Aus der Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Diagnostik akut fieberhafter Erkrankungen bei Kindern im Jahr 2021 unter der COVID-19
Pandemie in Tansania

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Magnus Emanuel Eyram Ginther

aus Kandel

Mainz, 2024



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. Hansjérg Schild

1. Gutachter: Univ.-Prof. Dr. Stephan Gehring
2. Gutachter: Univ.-Prof. Dr. Markus Knuf

Tag der Promotion: 07. Marz 2025



FUr meine Frau.



Inhaltsverzeichnis

ADBKUIZUNGSVEIZEICNNIS. ... it s e e e e e e e e e e e e e e e aa s [
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t e e e s Il
TabelleNVerZEICNNIS.......... e a e e e eaeaees 11
R o1 1= (0 ] o o [P PP PP PP PP P PPPP RN 1
A W1 (=T = 100 0 LS B £ (o] o 3
0 T (0 To [ = g o] g =V F7= U - SRR 3
3t I B = L= (o) I 1Y Y= Vg 2 U 3

A \V - 1 - - SRR 4
221 EPIAEMIOIOGIE ...euiiiiiiiiiieiiiii ettt 4
2.2.2  ParasitolOgie .........ooiieieiiiiiee e —————— 6
2.2.3  KIlNISChe MErKmMale .........uuuiiii i 6
T [ - o | o 1] (] P 6
2.2.5  TREIAPIE ...t a e e 8
A T o -\ =T o1 (o] o PP PPPPPPRURPPP 8

2.3 DEBNQUE ... 10
0 Tt B =t o] (o (=Y o1 o] [0 o [ PRI 10
2.3.2  VeKtOr UNA VIrOIOQIE .....ceiiiieiiiiiiieeee et 11
2.3.3  KIliNiSChe Merkmale ..........ouuiii e 11
A S [ = T [ 01 1 G PP PPPRPPRRPR 12
2.3.5  TREIAPIE ... 13
2.3.6  PrAVENTION .. .ottt e e e e et e et e e e e e e e e enaaee 13

2.4  Weitere arbovirale Erkrankungen .............eeeeeeiiiiiiiiiiiiiie e 14
241  Weitere Flavivirus-ErkrankuUNQEN ..........ccouuiiiiiiieiiiiie e e e et e e e e 14
2.4.2  AlphavirusS-ErkrankuNQeN .........cooiiiiiiiiiiii e 16
2.4.3  PhleboVirus-Erkrankung ... 17

2.5  AtemwegsSinfeKtiONEN ......cooii e ——————————————————— 18
R T Y 1 =1L = 1T o = PP O PP PPRTPPPN 18
2.5.2  BaKIerielle EITEQET ...oueiiiiiiiiiiiieeeeee e 27

3 Material Und MetNOAEN ........cooeieii e e e e 31
B T B Y/ = 1= £ - LTS PPO PP 31
K Y/ 1= 1 o o =Y o PSSP 39
3.2.1  Studienort Bugando Medical Centre............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeceeeee e 39
3.2.2  EINSChIUSSKIIEIIEN ...veviiiiiiiiieeeee e a e e e 39
3.2.3  EthiSCNE ASPEKLE ...evviiiiiiiiiiiiieee e 39
3.2.4 Vorgehensweise am Patienten............cooovviiiiiiiiiiiie e 40
3.2.5  FIEIKAITEN ..t a e e e e e anaaes 40
3.2.8  SCRNEIESTS. ....uuiiiiiiiiiiii it 41
3.2.7  Probenaufbewahrung- und diagnostiK............cccoooiiiiiiiiii s 41
3.2.8  DNA/RNA-ISOIALION et a e e e e e e e 41

K 0 B I =4 ] oo ST PP PPPPPPRRPR 41



3.2.10 REVEISe TranSKIIPIASE. .....uuurueiiiii i e e e et e e e e e e e e e e aaes 42

3.2.11 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeseessiiee 42
3.2.12 Agarose-GelelektropNOrESe ... ...uuuuiiiieiiiiiiii e 42
3.2.13 S SRS 43
3.2.14 Einzelprimer-RT-PCR ...ttt 43
3.2.15 SARS-COV-2 SEIOIOQIE .eevveeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e e e e e e e eaeeas 43
3.2.16 DAtENANAIYSE....ciiiiiiieee e e e 43

N 1 0 1T o] 3 = 44
4.1 Klinische Probandendaten .............oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeicieee e e e 44
4.2 Chronische VorerkrankuUngen............oooiiiiiiiiiiiiiiiie e 47
4.3 Pramedikation und Selbstmedikation ................iiiiiiiiiiiii s 48
L ) V1 0] 01011 1= PP URPPPPPPPRPTTPPN 49
R T 1Y/ - 1 = 4 - USSP 50
451  Malaria-SChNeILEST. ........oiiii i 50
4.5.2  DICKEI TrOPFEN....uiiiiiiiiiii e e e 51
453 Malara-PCR-ELISA ... e 52
4.54  Altersdurchschnitt Malaria...........ooouuuuiiiiiiiiii e 52
455  SYMPLOME MaAlArIa .....uuueiiiiiie et a e ———— 52
456 Verschriehene MediKamente...........cccoiiieiiiiiiiici et 53
B8 ATDOVIIEN ...ttt et e e e e e e e e 53
4.68.1T Dengue-SCRNEIIEST........ciiii i e 53
4.6.2  Arboviren-m-PCR-ELISA........oooiiii et 53
4.7  RespIratoriSCNE EFTEUEN ...cceviiiiiiieie i e e et e e e e e e e e a e e e e e aaaeeeeaereees 53
4.7.1  NASENADSIICNE .o 53
4.7.2 Respiratorische Erreger m-RT-PCR-ELISA..........ooooiiiiiii e, 53
4.7.3  Altersdurchschnitt Probanden mit respiratorischen Erregern ............cccccceeen.. 54
474  Symptome bei Vorliegen respiratorischer Erreger......ccoceeevviieeeeeiieevveeiiiieeenn. 54
4.7.5  SARS-COV-2-ANtGENTEST .....eeiiiiiiiiiiieeee e a e e 54
476  SARS-COV-2-PCR ..ottt e e e e e e e e e e e e e as 54
4.7.7  SARS-COV-2-SEIOI0QIE . ... eeeeeeeeiiiiiiiiieie e e e e e 54
T IR Lo T ] 41T = ¢ (PSRRI 55
4.9  ArbeitSAIAgNOSEN ....ocvviiiiiiiiiie e a e e e e e e e e e e 56
4.10 Verschriebene MediKamente ...........ooooiiiiiiiiiiii e 57
4.10.1 Antibiotika, Antimalaria- und Schmerzmedikamente.............ccccccvvvvvveveeennen. 57
4.11 Entlassung aus dem Krankenhaus ............coooiiiooeeiiiiiiiiiiceee e 59
4111 Dauer der stationaren Behandlung ..............ueeeeeiiiiiiiiiiiee 59
4.11.2 ENtlassungSAiagnOSEN. ........oooviiiiiiiiii e 59
4.11.3 Verdachtsdiagnose bei Todesfall..........cccccoeiieiiiiiiieeee 60

o B 1= 20 1= [ 62
5.1 STUAIENUESIGN .ooiiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e ettt e s 62

B2 MBI e 63



521 0] o 1Y o TR 63

B5.2.2  DIAGNOSIK ...ttt st e e e e e e e e e e e e e aaaaaas 63
B.2.3  MediKAMENLE .....ccoiiiiieeeece e e e e e e e e e e 65
524  AersdurchSCRNI. ... ..coouiiiiiii e e e e 65

5.3 DBINQUE ..t a e e 66
5.4  Weitere arbovirale INfektionen............ccooiiii i 66
B8 SARS-COV2 ittt e et e e e e e e e e e e e e e arrataeaaeaans 66
5.6  Weitere AtemwegsinfeKtioNeN ..........oouviiiiiiiii e 67
5.7 Patientennahe Sofortdiagnostik an der Universitatsmedizin Mainz ........................ 68
5.8  Ausbreitung von Arboviren iN EUFOP@........ccouiuuiiiiiieiiiiiiiieee e e e 68

I A U 7= 1 010 T=T g 7= K1 U ] o 71
A W1 (=] = L0014V =T 7= o] ] L 73
S T AN o T o Vo 98
2 T B O 10 =T 1o ] o = U = 98

& IO [ 01 (0] 0 =0 IO o] g Y= o1 O SUP 104
8.3 INfOrmMation SNEEL........cii i 106
8.4 Ethical Clearance & Research ClearancCe .........cccccccceeeeeeeiiiiiicccccvveee 110

S T B = 1] ST T [V o T TP 112

10 TabellariSChEr LEDENSIAUT . .....cu e e 113



Abkurzungsverzeichnis

ACE2 .. e Angiotensin-converting enzyme 2
ACT e ————— Artemisinin-based combination therapy
TP PPPUUPPPPPPPPPRPIN Arbeitsgruppe
AV et Humanes Adenovirus
2 Bugando Medical Centre
CHIKY e e e e e et e s Chikungunya-Virus
L0 VPSP Coronavirus
COVID-19 ..ttt e e e e e e e e e e e e e Coronavirus Disease 2019
CUHAS ... Catholic University of Health and Allied Sciences
CYD-TDV.......... Chimeric Yellow fever-Dengue, live-attenuated, Tetravalent Dengue Vaccine
DENV e Dengue-Virus
E D T A o —————— Ethylendiamintetraessigsaure
ELISA . e Enzyme-linked Immunosorbent Assay
B A e European Medicines Agency
S Enterovirus
D A e Food and Drug Administration
HB OV e e Humanes Bocavirus
HRIP et Histidinreiches Protein 2
MERS ..o Middle East Respiratory Syndrome
VPV e Humanes Metapneumovirus
IMRDIT e Malaria Rapid Diagnostic Test
I N ettt et e e e e et et e et ar it e aaaaaas Mittelwert
N ettt ettt r e e e e e eeeee e e e e — e aaaeaeaeraaa i ——————— Nukleokapsid
[0 )Y SO SPPTPRT Novel Coronavirus
N LAY P National Institute for Medical Research
N 1S 1 OO PPRRPPUPPPPRRINS Nichtstrukturprotein 1
NSAR L Nicht-steroidale Antirheumatika
ONINV e O’nyong-nyong-Virus
o S Plasmodien
P O R e ————————— Polymerase Chain Reaction
PP PPPPPPPPRUPP Plasmodium falciparum
PIMS e Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
P IV Humanes Parainfluenza-Virus
PLDH. ... parasitenspezifische Laktatdehydrogenase
P O T e e a e e aaae Point-of-Care-Test
] D 8 P UURRUPPURUPPRN Rapid Diagnostic Test
RSV Humanes Respiratorisches Synzytial-Virus
RT-PCR ...ttt Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction
L U SUPPTRT Rhinovirus
RV e e ————— Rift Valley fever
S e e e e e e e e aae e e e aaas Spike-Protein
SARS L Severe Acute Respiratory Syndrome
5] U standard deviation
SV ettt e e e e e Semliki-Forest-Virus
STIKO et e Standige Impfkommission
WHO L e e World Health Organization
LAY U West-Nil-Virus
Y BV e Yellow Fever Virus
4 | Y UURPPPPPPRPRT Zika-Virus



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Weltkarte mit Tansania in blauer Farbe..............eiiiiiii e 3
Abbildung 2 Verteilung der Malaria Todesfalle nach Landern im Jahr 2021 (WHO, 2022d)....5
Abbildung 3 Verbreitung von Malaria bei Kindern in Tansania (Ministry of Health et al., 2017)

................................................................................................................................................ 5
Abbildung 4 Verteilung von Dengue-Fallen in Tansania von 2017 bis 2019 (Kelly et al., 2023)
.............................................................................................................................................. 10
Abbildung 5 Verlauf von diagnostischen Markern bei der Infektion mit Dengue-Viren (Beil3ner
== | 21 0 21 ) 12
Abbildung 6 Herkunft der Probanden ..............eeiiiiiiiiii e 44
Abbildung 7 Ethnische Zugehdorigkeit der Probanden ............ccccceeiiiiiiiiiiiiiiicie e, 45
Abbildung 8 Chronische VOorerkrankungen.............ooouoiiiiiiiiiiiiii e 48
Abbildung 9 Anteil verschiedener Medikamente in der PrAmedikation (n = 83)..................... 49
Abbildung 10 Giemsa-FArbuNg VOr OFt ........uuuuiiiiiii e e e e e e e 51
Abbildung 11 Nachgewiesene respiratorische Erreger (N = 11) c...oooooieeiiiiiiiccccie e, 54
Abbildung 12 Hamoglobin-Konzentration basierend auf dem Ergebnis der Malaria PCR .....56
Abbildung 13 Relative Haufigkeiten der Arbeitsdiagnosen...........cccveeiieiiiiiiini e, 57
Abbildung 14 Relative Haufigkeiten eingesetzter Antibiotika, Antimalaria- und

SChMeErzmediKAmMENTE .........ooiieieee e r e e e e e e e e e e e s 58
Abbildung 15 Relative Haufigkeiten anderer eingesetzter Medikamente............cccccoeeeeveennnnn. 59
Abbildung 16 Relative Haufigkeiten der Entlassungsdiagnosen.............cccevvviviiiiiiiieeeeeeeeeee, 60
Abbildung 17 Diagnosen bei Todesfall............ouii e 61
Abbildung 18 Aedes invasive Micken - Verbreitung in Europa: Oktober 2020 (ECDC, 2024b)
.............................................................................................................................................. 69

Abbildung 19 Aedes invasive Mucken - Verbreitung in Europa: Juli 2024 (ECDC, 2024b)....69
Abbildung 20 Regionen mit lokaler Ubertragung des Dengue-Virus in Europa: 2010 bis Juni
2024 (ECDC, 2024Q) ....uvvveiiiieiiiiiiiiiaaae e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s sttt bt e e e e e e e e aaeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaana 70



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Allgemeine Materialien ...........oooeiiiiiiiiiii e e 31
Tabelle 2 GEratSChAMEN ... .... et e e e e e 31
Tabelle 3 Probenaufbewahrung und -diagnostik ..............coovviiieiiiiiiee e, 32
Tabelle 4 NUKIEINSAUIEISOIAtION .......ccceiiieeiiiiiie e e e e eaaaaees 32
Tabelle 5 Reverse TransKriplion ........cocoiiiii e e e eeeaaas 33
Tabelle 6 Singleplex- und MURIPIEX-PCR .......ccooiii e e 33
Tabelle 7 Agarose-GeleleKtrophOreSe...........vvviiiiiiiii e 33
Tabelle 8 ELISA-HYDIIAISIEIUNG .......uutiiiiiiiiiiiiiiieee et a e 34
Tabelle 9 Angesetzte Losungen und Puffer, maodifiziert nach (Haist, 2023) .......ccccoooeeeeeeee. 34
Tabelle 10 Primer und Sonden fiir Plasmodien, modifiziert nach (Daniel, 2019, Eckert, 2019)
.............................................................................................................................................. 34

Tabelle 11 Primer und Sonden fir Arboviren, modifiziert nach (Eckert, 2019, Daniel, 2019) 35
Tabelle 12 Primer und Sonden fur respiratorische Erreger, modifiziert nach (Puppe et al., 2013,

o] (T P2 0 1 R ) PRSP 36
Tabelle 13 Positivkontrollen fir Single- und Multiplex-PCR, modifiziert nach (Eckert, 2019,
= T 1= I 0 1 ) 38
Tabelle 14 Klinische Probandendaten...........cooooouiiiiiiiiiiiii e 46
Tabelle 15 Chronische VOrerkrankUNQEN ..........ouiiiiiiiiiieeeii e a7
Tabelle 16 Vier Felder Tafel MRD T ... oot e e e e e e eaann s 50
Tabelle 17 Statistische Maf3e MRDT .......ooouiiiiiiiiiiii e e e e e 51
Tabelle 18 Vier Felder Tafel DIiCKer TrOPfEN......coviiiiiiii i 51
Tabelle 19 Statistische Mal3e DiCker TrOPfeN......coviiiiiiii i 52
Tabelle 20 Mittelwert und Median des BIUtbilds ..............coiiiiriii e, 55
Tabelle 21 Blutbild im Vergleich Malaria positiv vs. Malaria negativ............cccccceeeeeieinieeeennee, 55



Einleitung

1 Einleitung

In Anbetracht der Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) - Pandemie haben akut fieberhafte
Erkrankungen eine verstarkte Aufmerksamkeit erfahren. Diese Erkrankungen umfassen
verschiedene Ursachen, darunter Infektionen durch Mikroorganismen wie Viren, Bakterien
oder Parasiten. Das Auftreten von Fieber kann auf eine immunologische Reaktion auf
Infektionen hinweisen und ist haufig der Grund fir die Einleitung einer diagnostischen
Untersuchung. Allerdings ist die Diagnostik von Malaria und arboviralen Infektionen u.a. in
Landern mit geringem und mittlerem Einkommen unter der COVID-19-Pandemie in den
Hintergrund gerlickt. Gleichzeitig hat die Diagnostik respiratorischer Erreger an Bedeutung
gewonnen. Insbesondere Kinder bilden hinsichtlich Infektionskrankheiten eine vulnerable
Gruppe. Jahrlich verlieren weltweit 5 Millionen Kinder vor ihrem 5. Geburtstag ihr Leben.
Tansania befindet sich unter den Landern, die in den Top 10 dieser traurigen Statistik vertreten
sind (WHO, 2022a, WHO, 2023c). Von diesen Todesfallen werden 49% durch Infektionen
verursacht (Perin et al., 2022). Angesichts der Malaria-Todesfalle steht Tansania weltweit an
dritter Stelle (WHO, 2021b). Zudem stach das Land in der COVID-19-Pandemie durch eine
zuriickhaltende Gesundheitspolitik heraus: Im Juni 2020 erklarte der damalige Prasident
Magufuli das Land frei von COVID-19 und dariiber hinaus stellte Tansania seiner Bevolkerung
bis Ende Juli 2021 keine COVID-Impfstoffe zur Verfigung (Mfinanga et al., 2023, Makoni,
2021). Diese Situation warf die Frage auf, wie sich die Pravalenz von Infektionskrankheiten
bei Kindern in Tansania verhalt, wenn die Ublichen Pandemie-bedingten MalRnahmen fehlten.
Darliber hinaus haben wir den Einsatz von Point-of-Care-Tests (POCT) und der

Polymerasekettenreaktion (PCR) untersucht.

Gemal den Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)
stutzt sich die Diagnose von Malaria auf einen parasitologischen Test. Eine korrekte Diagnose
in Malaria-endemischen Gebieten ist besonders wichtig fur junge Kinder, bei denen Malaria
schnell tédlich verlaufen kann. Es werden zwei Hauptverfahren empfohlen: die
Lichtmikroskopie und der immunochromatographische Schnelltest, der auch als Malaria-
Rapid-Diagnostiktest (MRDT) bekannt ist. Nach unvollstandiger Malaria-Behandlung sind die
immunochromatographischen Methoden der Lichtmikroskopie Uberlegen, da der MRDT
namlich Proteine im Blut nachweist, die von Plasmodien (Malaria-Parasiten) produziert
wurden. MRDTs bieten im Gegensatz zur Mikroskopie jedoch keine Madglichkeit zur
Quantifizierung der Parasitamie. Bei Verdacht einer schweren Malaria sollte eine Serie an
Blutausstrichen in bestimmten Zeitintervallen in Kombination mit einem MRDT erfolgen. Die
WHO gibt an, dass PCR-Methoden zurzeit im klinischen Setting keine Rolle spielen. Im

Allgemeinen seien sie nicht in ausreichendem MalRRe verflgbar flr den grof3flachigen Einsatz
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in Malaria-endemischen Gebieten, noch seien sie geeignet fiir die routinemalige Diagnose in
endemischen Gebieten, in denen ein groRer Anteil der Bevolkerung mdglicherweise eine
niedrige Parasitamie aufweist, welche nicht behandlungsbedirftig ist (WHO, 2023b). Dennoch
haben wir fir unsere Studie neben MRDTs auch eine PCR zur Detektion von Plasmodien

verwendet.

Es wird prognostiziert, dass bis zum Jahr 2050 etwa die Halfte der Weltbevoélkerung einem
Risiko einer Infektion mit einem Arbovirus ausgesetzt sein konnte. Insbesondere die asiatische
Tigermicke wird sich in den kommenden 30 Jahren im Zuge des Klimawandels in
verschiedenen Gebieten etablieren, darunter auch im Hochland Ostafrikas (Kraemer et al.,
2019). Deshalb haben wir in unserer Studie auf 8 verschiedene Arboviren mittels PCR getestet
und zusatzlich ein Schnelltestverfahren fir Dengue-Viren verwendet. In den ersten 7 Tagen
einer Infektion kann mittels RDT eine Dengue-Infektion diagnostiziert werden. Eine

Kombination mit einem serologischen Test wird empfohlen (CDC, 2019).

Neben Malaria und Arboviren haben wir unsere Probanden auch auf 20 respiratorische
Erreger getestet. Zudem haben wir ein COVID-Schnelltest verwendet, um auch unmittelbare
Ergebnisse zu erhalten (Albert et al.,, 2021). Obwohl respiratorische Infektionen eine
erhebliche Krankheitsbelastung fiir Kinder darstellen, mangelt es an POCTs, um uberfllissige

antimikrobielle Therapien und Gesundheitskosten zu reduzieren (Brigadoi et al., 2022).

Eine Kooperation zwischen der Universitatsmedizin Mainz und dem Bugando Medical Centre
in Mwanza, Tansania, wurde im Jahr 2016 von der Arbeitsgruppe Padiatrische Immunologie
und Infektiologie initiiert. Im Rahmen dieser Zusammenarbeit wurde eine Multiplex-RT-PCR-
ELISA zur Diagnostik von Malaria und Arboviren entwickelt und implementiert (Koliopoulos,
2020, Kluber, 2016, Medina-Montafio, 2017, Daniel, 2019, Huth et al., 2021, Koliopoulos et
al., 2024, Kayange et al., 2024). Zusatzlich findet in der Arbeitsgruppe seit 2012 eine weitere
Multiplex-RT-PCR-ELISA Anwendung, um respiratorische Erreger zu identifizieren (Eckert,
2019, Puppe et al., 2013, Grondahl et al., 1999). Ziel unserer Studie war es innovative
Schnelltest- und PCR-Methoden als Surveillance-Strategie vor Ort bei fieberkranken Kindern
einzusetzen. Dieser Ansatz ermoglicht nicht nur die rechtzeitige Erkennung von
Krankheitsausbrichen, sondern trédgt auch zum Schutz der globalen Gesundheit bei. Die
generierten  Surveillance-Daten  liefern  wichtige Informationen  zur  fundierten
Entscheidungsfindung. Auf diese Weise wollen wir nicht nur die Diagnose, Therapie und
Pravention in den betroffenen Gebieten nachhaltig verbessern, sondern auch einen wertvollen
Beitrag zur globalen Gesundheitsvorsorge leisten. Surveillance-Daten erméglichen die

Untersuchung von Krankheitsursachen, Risikofaktoren und Auswirkungen, was zu einem
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besseren Verstandnis von Gesundheitsproblemen und deren Bekdmpfung fuhrt. So kénnen

Gesundheitssysteme weltweit gestarkt werden.

2 Literaturdiskussion

2.1 Studienort Tansania

Die Vereinigte Republik Tansania entstand im Jahr 1964 durch die Vereinigung des Festlands
Tanganjika und der Insel Sansibar. Die Einwohnerzahl betrug im Jahr 2021 etwa 57,7
Millionen. Tansania hat eine Flache von etwa 945.000 km? und befindet sich in Ostafrika. Es
grenzt im Osten an den Indischen Ozean, im Norden an Kenia und Uganda, im Westen an
Ruanda, Burundi und die Demokratische Republik Kongo und im Stiden an Sambia, Malawi
und Mosambik. Die Nationalsprache ist Swahili, aber Englisch ist ebenfalls weit verbreitet. 404
Krankenhauser gab es im Jahr 2021 in Tansania (National Bureau of Statistics, 2022, The
United Republic of Tanzania et al., 2022).

&)

Unterstiitzt von Bing
Australian Bureau of Statistics, GeoNames, Geospatial Data Edit, Microsoft, Navinfo, Open Places, OpenStreetMap, TomTom, Wikipedia, Zenrin

Abbildung 1 Weltkarte mit Tansania in blauer Farbe

2.1.1 Region Mwanza

Die Region Mwanza liegt im Norden Tansanias und erstreckt sich entlang des Viktoriasees.
Mit einer Flache von 20.054 km2 beherbergt sie eine Bevdlkerung von 3.699.872

Einwohner*innen. Die Region ist damit nach Dar es Salaam die zweitbevélkerungsreichste im
3
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Land. Mwanza-Stadt hat eine Einwohnerzahl von 594.834. Die Sukuma stellen die grofite
ethnische Gruppe in der Region dar. Das Bugando Medical Centre in Mwanza-Stadt wird als
am besten ausgestattetes Krankenhaus in der Region angesehen. Die durchschnittliche
Maximaltemperatur betrug im Jahr 2021 29°C (National Bureau of Statistics, 2022). Zudem
wurden hohere Mindesttemperaturen in Gebieten um den Viktoriasee festgestellt. Die ,Lake
Victoria Region® hat zwei Regenzeiten. Diese sind von Marz bis Mai und Oktober bis
Dezember. Wobei erstere als lange und letztere als kurze Regenzeit bekannt sind. Marz und
April verzeichneten Uberdurchschnittiche Regenfélle in der Region um den Viktoriasee.
Jedoch war der Monat November im Jahr 2021 der trockenste Monat des Jahres und Platz 3
der trockensten Novembermonate seit 1970. Insgesamt steht das Jahr 2021 auf Platz 4 der

trockensten Jahre Tansanias seit 1970 (Tanzania Meteorological Authority, 2022).

2.2 Malaria

2.2.1 Epidemiologie

Malaria stellt eine grol3e Belastung fur die Weltgemeinschaft dar. Im Jahr 2020 stieg die Zahl
der Malaria-Félle auf 241 Millionen, von 227 Millionen im Vorjahr (WHO, 2021b). Zudem
starben 2020 627.000 Menschen an Malaria, 12% mehr als im Vorjahr (CDC, 2021, WHO,
2021b). Dabei stellten Kinder unter 5 Jahre 77% der Malaria-Todesfalle (WHO, 2021b). 9 von
10 Malaria-Todesfélle stammen aus Afrika (Roser and Ritchie, 2019). Ein Anstieg der Malaria-
Todesfalle im Jahr 2020 wird schatzungsweise zu 68% mit Stérungen in der
Gesundheitsversorgung durch die Coronavirus-Krankheit-2019-Pandemie (COVID-19-
Pandemie) in Verbindung gebracht (WHO, 2021b). 2021 sank die Rate der Todesfalle leicht
auf 619.000. Von den Malaria-Todesfallen stellt Tansania im Jahr 2021 den drittgréf3ten Anteil
mit 4,1%, nach Nigeria mit 31,3% und die Demokratische Republik Kongo mit 12,6%.
Zusammen mit dem Niger (3,9%) stellen diese vier Lander bereits mehr als die Halfte (51,9%)
aller Malaria-Todesfalle (WHO, 2022d). Folgende Abbildung entstammt dem World Malaria
Report 2022 der WHO und stellt die erwdhnte Verteilung der Malaria-Todesfalle dar.
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Abbildung 2 Verteilung der Malaria Todesfélle nach Landern im Jahr 2021 (WHO, 2022d)

Die nachste Abbildung stammt aus einem Bericht des tansanischen Gesundheitsministeriums
aus dem Jahr 2017. Dargestellt wird nach den Regionen Tansanias der Prozentsatz der Kinder
im Alter von 6-59 Monaten, die laut Schnelltest (RDT) als an Malaria erkrankt eingestuft

wurden.
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Abbildung 3 Verbreitung von Malaria bei Kindern in Tansania (Ministry of Health et al., 2017)
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2.2.2 Parasitologie

Malaria wird durch die Parasiten-Gattung Plasmodium ausgeltst. Diese werden durch
Anopheles-Miicken Ubertragen (Benelli and Beier, 2017). In Subsahara-Afrika ist
hauptséchlich Plasmodium falciparum (Pf) verbreitet. Die Spezies Plasmodium falciparum ist
hauptverantwortlich fir Malaria-Todesfalle bei Kindern (Greenwood et al., 1991). Plasmodium
vivax findet vor allem Verbreitung in Malaria-Gebieten auf3erhalb Afrikas. Weitere
humanpathogene Plasmodienarten (Plasmodium malariae, Plasmodium knowlesi,
Plasmodium ovale curtisi und Plasmodium ovale wallikeri) scheinen weniger verbreitet zu sein
oder werden womoglich unterschétzt (Garrido-Cardenas et al., 2019). Das Duffy-Antigen dient
dem Plasmodium vivax als Rezeptor, welches in Subsahara-Afrika oft als stummes Allel
vorkommt und somit eine natlrliche Resistenz erzeugt (Howes et al., 2011). Jedoch liegen
moglicherweise bereits angepasste Plasmodien vor, weshalb eine stetige Surveillance
unabdingbar ist (Oboh et al., 2020, Rosenberg, 2007). Koinfektionen mit Plasmodium
falciparum und Plasmodium vivax, sowie weiteren Plasmodienarten kommen vor, werden

jedoch oft nicht erfasst (Fangony et al., 2012, Commons et al., 2019, Asua et al., 2017).

2.2.3 Klinische Merkmale

Eine Infektion mit Plasmodium falciparum fuihrt zu der Krankheit Malaria tropica, welche sich
durch periodische Fieberschibe und Schittelfrost auszeichnet (Maier et al., 2019). Malaria
geht oft mit Fieber einher und verlauft nur in 1% der Falle schwer (Varo et al., 2020). Hinzu
kommen unspezifische Symptome wie ,allgemeines Unwohlsein, Fatigue, Arthralgie, Myalgie,
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit oder orthostatische Hypotonie“ (Varo et al., 2020).
Metabolische Azidose, Organversagen, Anamie und Koma flihren zu einem schweren Verlauf
(Maier et al., 2019). Schwere (komplizierte) Malaria unterscheidet sich zwischen Kindern und
Erwachsenen. Beispielsweise tritt eine schwere Anamie bei Kindern haufiger auf als bei
Erwachsenen (WHO, 2014). Grundsatzlich lassen sich drei schwere Malariaformen bei
Kindern unterscheiden. Die zerebrale Malaria, die schwere Malariaandmie und die Azidose.
Die zerebrale Malaria zeichnet sich durch ein tiefes Koma aus und die Azidose durch Atemnot
(Varo et al., 2020). Weitere Komplikationen sind Hypoglyk&mie, akute Nierenschédigung oder
Endorganschaden. Zudem geht schwere Malaria oft mit Hyperparasitamie und erhohter
Mortalitat einher (Phillips et al., 2017).

2.2.4 Diagnostik

Durch die unspezifischen Symptome ist eine gute Labordiagnostik essenziell. Die
Durchfihrung des Dicken Tropfens wird weiterhin als Goldstandard gesehen (Varo et al.,
2020). Die Durchfiihrung eines Schnelltests (Rapid Diagnostic Test, RDT) verschafft einem

jedoch einen groRBen Zeitvorteil und trumpft mit seiner einfachen Bedienung. MRDTSs sind
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Antigen-Schnelltests und detektieren fir Plasmodium falciparum Histidin-reiches Protein 2
(HRP2) und fur weitere Plasmodienarten die parasitenspezifische Laktatdehydrogenase
(pLDH) (Moody, 2002). HRP2 wird von Plasmodien in das menschliche Serum sezerniert und
ist deshalb zur Diagnostik geeignet (Parra et al., 1991).Der erste auf HRP2 basierende
Malaria-RDT kam 1993 auf den Markt (Shiff et al., 1993). Die WHO empfiehlt die Anwendung
von MRDTs seit 1999 (WHO and USAID, 2000). Eine Eigenart des MRDT ist, dass er auch
nach einer akuten Malaria-Infektion noch Wochen positiv bleibt. Dies fuhrt zu Skepsis in
Gebieten mit hohen Malaria-Infektionsraten, schafft allerdings auch eine Mdglichkeit schwere
Malaria trotz Medikamenten-Einnahme zuverléassig zu diagnostizieren (White et al., 2014).
Gegenuber des Dicken Tropfens zeichnet sich der MRDT auch durch die fehlende
Notwendigkeit bestimmter Geratschaften oder Kihiméglichkeiten aus und kann zudem auf
geschultes Personal verzichten. Schliel3lich sind MRDTs auch kosteneffektiver als die
Diagnostik durch Dicken Tropfen (Varo et al., 2020). Die WHO evaluiert erfolgreich den Markt
an MRDTs, wobei die Zunahme an Plasmodien ohne HRP2 mehr Aufmerksamkeit benotigt
(Cunningham et al., 2019). 413 Millionen MRDTs werden jahrlich verkauft. Plasmodien, die
HRP2 nicht exprimieren kdnnen, sind moglicherweise nicht durch auf HRP2 basierende
MRDTs nachweisbar, und solche, die weder HRP2 noch Histidin-reiches Protein 3 (HRP3)
exprimieren, sind vollstandig nicht nachweisbar (WHO, 2022d). Deletionen in den Genen von
P. falciparum fiur HRP2 und HRP3 (pfhrp2/3) wurden erstmals 2010 im peruanischen
Amazonasgebiet gemeldet. Dies geschah nachdem Blutproben aus dem Jahr 2007 untersucht
wurden, die negativ bei HRP2-basierten MRDTSs, aber positiv in der Mikroskopie waren
(Gamboa et al., 2010). Im Jahr 2016 wurden in Eritrea Pravalenzen von pfhrp2/3-Deletionen
von rund 70% beobachtet. Diese Parasiten zeigen keine Verwandtschaft zu denjenigen in Peru
auf und sind wahrscheinlich durch selektive Prozesse entstanden (Berhane et al., 2018).
Pfhrp2-Deletionen wurden in Tansania bereits nachgewiesen — unter anderem auch in der
Region Mwanza (Thomson et al., 2019, Kaaya et al., 2022, Grignard et al., 2020). Andererseits
konnten Bakari et al. 2017 keine pfhrp2/3-Deletionen nachweisen, sprechen sich gleichwohl
fur die Notwendigkeit einer Surveillance aus (Bakari et al., 2020). Nach dem World Malaria
Report 2021 der WHO wurden pfhrp2-Deletionen zwischen September 2020 und September
2021 in Tansania bestatigt. Die WHO empfiehlt bei tiber 5% falsch-negativen MRDTs aufgrund
von pfhrp2/3-Deletionen das Schnelltestverfahren zu verandern (WHO, 2021b). Mégliche
zuklnftige Diagnostikmethoden kdnnten auf der Erfassung von Hamozoin, auch Malaria-
Pigment genannt, aufbauen. Die Akkumulation von Hamozoin im Blut geht mit der Schwere
einer Infektion einher und lasst sich bereits mit magneto-optischen Verfahren nachweisen
(Baptista et al., 2021).
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2.2.5 Therapie

Die Behandlung der Malaria tropica bendtigt eine Artemisinin-basierte Kombinationstherapie
(Artemisinin-based combination therapy, ACT). Aufgrund der weit verbreiteten Resistenz von
Plasmodium falciparum gegen géngige antimalarische Monotherapien, insbesondere
Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin, hat Tansania im Jahr 2006 die Artemisinin-basierte
Kombinationstherapie als Mittel der Wahl zur Behandlung von unkomplizierter Malaria
eingefiihrt (Kamuhabwa and Silumbe, 2013). Diese fuhrt zu einer Eliminierung der Parasiten
aus dem Blut. Wichtige Artemisinin-Derivate sind Artemether und Artesunat. Kombiniert
werden diese Artemisinin-Derivate mit Quinin-Derivaten — Lumefantrin und Mefloquin. Diese
ACTs sind effektiv, gut vertraglich und kostenglnstig. Artesunat kann intravends gegeben
werden und wird bei schwerer durch Plasmodium falciparum verursachte Malaria empfohlen
(Phillips et al., 2017). Leider gibt es erste Hinweise auf Teilresistenzen in Afrika. In den
Mekong-Anrainerstaaten in Sitdostasien haben Plasmodium falciparum Parasiten
Teilresistenzen gegen Artemisinin entwickelt (WHO, 2021b). Erstmals wurden Resistenzen
2008 in Kambodscha festgestellt (Noedl et al., 2008). Die WHO beschreibt im World Malaria
Report 2022, dass mehrere Mutationen im P. falciparum Kelchl3-Gen (PfKelch13) mit
verzogerter Plasmodien-Eliminierung nach einer Behandlung mit Artemisinin assoziiert sind.
Daher kdnnen Untersuchungen zu diesen Mutationen Informationen Giber die Verbreitung von
Artemisinin-Teilresistenz (definiert als verzégerte Eliminierung) liefern (WHO, 2022d). Diese
Artemisinin-Teilresistenz wurde bereits im Jahr 2018 in Ruanda nachgewiesen und markierte
somit das erste Auftreten in Afrika (Uwimana et al., 2021). Daruber hinaus wurde 2018 im
Rahmen einer Fallstudie im Oman bei importiertem Plasmodium falciparum aus Tansania eine
Artemisinin-Resistenz festgestellt (Subudhi et al., 2023). Ferner gibt es jedoch Hinweise, dass
der Zugang zu qualitativ hochwertigen ACTs im Jahr 2015 bei Kindern in Subsahara-Afrika
unter 25% lag. Dies weist darauf hin, dass eine erhebliche Anzahl von Kindern in dieser Region
keinen angemessenen Zugang zu den empfohlenen Malaria-Medikamenten hatte, was eine
ernsthafte Herausforderung fur die Malaria-Kontrolle und -Behandlung darstellt (Bennett et al.,
2017).

2.2.6 Pravention

Das Wort Malaria kommt aus dem lItalienischen des Mittelalters ,mala aria® und lasst sich
wortwortlich mit ,schlechte Luft* Ubersetzen. Die Krankheit wurde mit sumpfigen Gebieten und
der dort schlecht riechenden Luft assoziiert. Stiche einer mit Plasmodien infizierten weiblichen
Anopheles-Micke fuhren bei Menschen zu Malaria (Benelli and Beier, 2017). Die Kontrolle
des Vektors spielt somit eine wichtige Rolle. Langlebige insektizid-behandelte Moskitonetze

gelten als Grundpfeiler der Malaria-Pravention. Zusammen mit dem Bespriihen von
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InnenrAumen machte die Vektorkontrolle von 2000 bis 2015 2/3 der verhinderten Malaria-Félle
in Afrika aus (Phillips et al., 2017). Leider zeigen sich bei den hierfiir notwendigen Insektiziden
Resistenzbildungen, sodass weitere nennenswerte Ansétze der Vektor-Kontrolle zum Beispiel
Massenbehandlungen mit Ivermectin sind, welche zur Verkirzung des Uberlebens der
Moskitos fihren konnten. Die Chemoprophylaxe stellt eine weitere Séule neben den
Insektiziden dar, wird aber nur bestimmten Personengruppen empfohlen (Schwangeren,
Reisenden, Kinder in der Sahel-Region, etc.) (Ashley et al., 2018). Ein Schlisselereignis in
der Malaria-Pravention im Jahr 2021 war die Empfehlung des RTS,S/AS01(RTS,S)-Malaria-
Impfstoffs durch die WHO. 2016 hatte diese bereits weitere Evaluierungen des Impfstoffs
empfohlen. Am 6. Oktober 2021 kam schliel3lich die Empfehlung fir Kinder in P. falciparum
Endemiegebieten. Nach dem World Malaria Report 2021 wurden von 2019 bis 2021 830.000
Kinder geimpft. Der RTS,S-Impfstoff weist ein gunstiges Sicherheitsprofil auf. Mit 200
geimpften Kindern kénne ein Leben gerettet werden. Aul3erdem konnte in den von drei
afrikanischen Landern gefiihrten Pilotstudien keine negativen Auswirkungen auf die Nutzung
von insektizid-behandelten Moskitonetzen, weiteren padiatrischen Schutzimpfungen oder das
Aufsuchen medizinischer Behandlung festgestellt werden. Schliel3lich wird noch die erhebliche
Reduktion schwerer Malaria-Féalle hervorgehoben (WHO, 2021b). Kinder zwischen 5 und 17
Monaten sollen mit vier Dosen geimpft werden (Ashley et al., 2018). Der Schutz durch die
RTS,S-Impfung ist jedoch kurzlebig (wenige Jahre) und auch die Ubertragung von Plasmodien
(von der Micke auf den Menschen und umgekehrt) wird durch die Impfung nicht gestoppt,
sodass Endemiegebiete unverdndert bleiben (Zavala, 2022). Letztendlich kénnte dies zu
Rebound-Effekten fihren, da die RTS,S-Impfung eine Immunitéat gegen Sporozoiten (die Form
in der Plasmodien in den menschlichen Kdrper gelangen) aufbaut und nicht gegen die
spateren Plasmodienformen. Vor allem in Gebieten mit hoher Ubertragungsrate konnte es
dann bei Kindern zu klinisch starkeren Malaria-Verlaufen nach Abnahme der Impfstoffwirkung
fuhren (Frischknecht and Matuschewski, 2017, Olotu et al., 2016, Zavala, 2022).
Ein weiterer Impfstoff ist R21, der in Burkina Faso im Rahmen einer Phase 1/2b Studie gute
Ergebnisse gegen Malaria zeigen konnte (Collins et al.,, 2017, Datoo et al., 2022).
Die Eliminierung der Malaria scheint dennoch weiterhin eine grof3e Herausforderung zu sein
und innere Unruhen wie in Venezuela gehen mit einer erheblichen Steigerung von Malaria-
Fallen einher. Nichtsdestoweniger konnte die Massenverabreichung von Medikamenten in
Sudostasien durch Pilot-Studien Erfolge Richtung Malaria-Eliminierung zeigen (Ashley et al.,
2018, Landier et al., 2017).
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2.3 Dengue

2.3.1 Epidemiologie

Uber die Halfte der Weltbevolkerung ist von Dengue betroffen (Messina et al., 2019). Stanaway
et. al schatzten jahrlich durchschnittlich 9.221 Dengue-Todesfalle zwischen 1990 und 2013
(Stanaway et al., 2016). Dengue-Infektionen verlaufen zu lGber 80% asymptomatisch oder
mild, sodass viele Erkrankungen undokumentiert bleiben. Dennoch gibt es auch schwere
Verlaufe, die zu Hospitalisierung und Tod flhren kénnen — vor allem in Asien und
Lateinamerika. Ein Infektionsrisiko besteht in 129 Landern (u.a. in Tansania) (WHO, 2022b,
Brady et al., 2012, Vairo et al., 2012). In Tansania gab es 2019 einen grof3en Dengue-
Ausbruch, der vor allem durch Dengue-Virus Serotyp 1 ausgeldst wurde (Kelly et al., 2023).
Folgende Abbildung stammt von Kelly et al. und veranschaulicht die Ausbreitung der Dengue-
Epidemie in Tansania von 2017 — 2019. Deutlich sticht vor allen Dingen die Betroffenheit der

Metropole Dar es Salaam hervor.
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Abbildung 4 Verteilung von Dengue-Féallen in Tansania von 2017 bis 2019 (Kelly et al., 2023)

2021 soll in Ostafrika nur Kenia von Dengue betroffen gewesen sein (WHO, 2022b).

Schatzungen von Bhatt et. al geben bis zu 390 Millionen Dengue-Infektionen im Jahr wieder.

Im Jahr 2010 gab es 96 Millionen klinisch manifeste Dengue-Félle von denen 70% aus Asien
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stammten (Bhatt et al., 2013). Der Klimawandel spielt eine Rolle in der Ubertragung von
Dengue, sodass einerseits die Verbreitung in Teilen Ostafrikas durch heil3ere und trockenere
Wetterzustande abnehmen kdnnte, andererseits in den Highlands Ostafrikas zunehmen
konnte (Messina et al.,, 2019, Kraemer et al., 2019, Wilder-Smith et al., 2013). Infizierte
Reisende fihren regelmalig dazu, dass Dengue-Viren auf passende Vektoren Ubertragen
werden (WHO, 2022b). In den ersten 8 Wochen des Jahres 2024 zeigte sich ein Anstieg von
Dengue-Fallen in Lateinamerika um 249% im Vergleich zum selben Zeitraum im Jahr 2023
(PAHO/WHO, 2024). Dies wird vor allem auf den Klimawandel zurtickgeftihrt. Die vermehrten

Regenfélle und Hitzeperioden sorgen fir ein verstarktes Ausbreiten der Vektoren.

2.3.2 Vektor und Virologie

Dengue wird durch den Stich der weiblichen Aedes-Micken ubertragen, welche vor allem in
den urbanen Regionen der Tropen und Subtropen vorkommen. Die Agyptische Tigermiicke
(Aedes aegypti) und die Asiatische Tigermicke (Aedes albopictus) sind neben der
Ubertragung des Dengue-Virus (DENV) auch furr weitere Arboviren (Chikungunya-, Gelbfieber-
und Zika-Virus) verantwortlich (Kraemer et al., 2019). Der priméare Vektor ist die Aedes aegypti
und nur ein Kleiner Teil der Infektionen wird zurzeit durch die Aedes albopictus Ubertragen
(WHO, 2022b). Das DENV gehort zu der Familie der Flaviviren und liegt in vier verschiedenen
Serotypen vor (DENV1, DENV2, DENV3 und DENV4) (Rodenhuis-Zybert et al., 2010).

2.3.3 Klinische Merkmale

Dengue ist eine fieberhafte Erkrankung. Sie kann mit akuten, grippedhnlichen Symptomen
einhergehen (WHO, 2022b). Eine weitere Bezeichnung fiir Denguefieber ist
Knochenbrecherfieber (Arnold, 1852). Alle vier Serotypen des Dengue-Virus kodnnen
selbstlimitierendes Denguefieber oder schwere Verlaufe wie Hamorrhagisches Denguefieber
oder das Dengue-Schock-Syndrom auslésen. Schwere Verlaufe sind potenziell letal (WHO,
2022b). Nach einer durchgemachten Erkrankung liegt eine Immunitat fir den jeweiligen
Serotyp vor, eine spatere Infektion mit einem anderen Serotyp birgt jedoch das Risiko fiir einen
schweren Verlauf (Rodenhuis-Zybert et al., 2010). Auf gleiche Weise kénnen Neugeborene
mit Dengue-immunen Miittern neben den Nestschutz ein erhdhtes Risiko fuir schwere Verlaufe
haben (Jain and Chaturvedi, 2010, Halstead et al., 2002). Die WHO empfiehlt bei hohem
Fieber (40°C) und zwei der folgenden Symptome an Dengue zu denken: ,Schwere
Kopfschmerzen, Schmerzen hinter den Augen, Muskel- und Gelenkschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, geschwollene Drisen und Ausschlag® (WHO, 2022b). Ein schwerer Verlauf kann
mit Fieberabfall (unter 38°C) und Warnzeichen einsetzen. Warnhinweise sind u.a. schwere
Bauchschmerzen, schnelle Atmung, vergroRerte Leber und Blut im Stuhl oder Erbrochenem
sowie Nasenbluten (WHO, 2022b).
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2.3.4 Diagnostik

Denguefieber wird oft nicht erkannt bzw. fehldiagnostiziert, sodass gute Diagnostikmethoden
unabdingbar sind (Waggoner et al., 2016b). Die WHO bezeichnet die Reverse Transkriptase—
Polymerase Kettenreaktion (reverse transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR) als
Goldstandard fur den Nachweis des Virus. Weiterhin kann auch das Nichtstrukturprotein 1
(NS1) durch Antigen-Schnelltests detektiert werden, welches vom Virus in der Wirtszelle
produziert wird, aber selbst nicht Teil des Virions ist (WHO, 2022b, Muller and Young, 2013).
Schnelltestergebnisse decken sich in der Regel mit den Ergebnissen der RT-PCR (Calderon-
Ruiz et al., 2023). Der NS1-Antigen-Schnelltest ist vor allem fur Primarinfektionen hilfreich. Bei
Sekundarinfektionen kénnen Antikérper Immunkomplexe mit dem NS1 bilden und schliefZlich
aus dem Blutkreislauf entfernt werden, sodass trotz der DENV-Infektion ein Schnelltest negativ
ausfallt (Muller and Young, 2013). Antikérper gegen DENV kénnen auch mittels Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) nachgewiesen werden. IgM-Antikorper sind ab etwa einer
Woche nach Infektion und bis zu 3 Monate nachweisbar. 1gG-Antikdrper entwickeln sich
spater, bleiben jahrelang im Kérper und weisen somit auf eine bereits durchgemachte Infektion
hin (WHO, 2022b). Folgende Abbildung stammt von Beil3ner et al. und beleuchtet den Verlauf
von diagnostischen Markern bei Primar- und Sekundarinfektion.
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Abbildung 5 Verlauf von diagnostischen Markern bei der Infektion mit Dengue-Viren (Beil3ner et al.,
2020)
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2.3.5 Therapie

Es gibt keine spezifische Therapie fir Dengue oder dessen schwere Verlaufe. Eine friihe
Diagnose eines schweren Verlaufs und angemessene medizinische Versorgung senkt jedoch
die Fallsterblichkeit auf unter 1%. Paracetamol sollte gegen Schmerzen und Fieber eingesetzt
werden. Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen oder Aspirin sollten vermieden
werden, da sie das Blut verdiinnen und das Risiko fir einen hAmorrhagischen Verlauf erh6hen
(WHO, 2022b).

2.3.6 Pravention

Im Angesicht der COVID-19-Pandemie hat die WHO die Wichtigkeit betont, die Pravention
von Moskito-Ubertragbaren Krankheiten nicht aus den Augen zu verlieren. Das zusatzliche
Auftreten von Dengue-Epidemien kdnnte verheerende Folgen haben (WHO, 2022b). Die
erste Dengue-Impfung war Dengvaxia® (chimeric yellow fever-dengue, live-attenuated,
tetravalent dengue vaccine, CYD-TDV) (Henein et al., 2016). Sie wurde 2015 lizenziert und
November 2017 wurden Ergebnisse veroffentlicht, die zeigten, dass seronegative Individuen
nach Impfung ein héheres Risiko fur einen schweren Verlauf und Hospitalisierung hatten als
nicht-Geimpfte. Dementsprechend ist CYD-TDV nur fur Menschen in Endemiegebieten
zwischen 9 und 45 Jahren, die mindestens bereits eine Dengue-Infektion hatten, geeignet
(WHO, 2022b, Wilder-Smith et al., 2019). Ein Land profitiert von CYD-TDV, wenn es eine
hohe Inzidenz fiir Dengue hat und damit hohe Kosten verbunden sind (Zeng et al., 2018). In
Subsahara-Afrika werden Dengue-Kosten als niedrig geschétzt, jedoch liegen hier
unzureichend Daten vor (Shepard et al., 2016). Die Europaische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) hat Ende 2022 Qdenga® als weiteren Dengue-Impfstoff
zugelassen. Dieser kann unabhangig von Seropositivitat oder Seronegativitat verimpft
werden (EMA, 2022, Angelin et al., 2023). Der Impfstoff gilt sicher im Alter von 4 bis 60
Jahren (Patel et al., 2023). Im November 2023 empfahl die Standige Impfkommission
(STIKO) die Impfung jedoch nur Menschen, die in Endemiegebiete reisen und bereits
anamnestisch eine labordiagnostisch gesicherte Dengue-Infektion durchgemacht haben
sowie Personen, die gezielt mit Dengue-Viren arbeiten und ebenfalls eine labordiagnostisch
gesicherte Dengue-Infektion durchgemacht haben (Kling et al., 2023).

Weitere Praventionsmoglichkeiten liegen in der Vektor-Kontrolle. Die Aedes-Mucken
pflanzen sich im stehenden Wasser kiinstlicher Behalter fort. Wichtig ist hier die Vermeidung,
das regelmaRige Auswechseln oder die Abdeckung von Wassertanks. Zudem muss man
sich personlich tagsiber vor Stichen der Tigermucke schiitzen. Schlief3lich sind Aufklarung

und die stetige Beobachtung der Infektionslage relevante SchutzmalRnahmen (WHO, 2022b).
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2.4 Weitere arbovirale Erkrankungen

Arboviren sind Viren, die von Arthropoden (gréf3tenteils Moskitos und Zecken) Ubertragen
werden (Stapleford and Mulligan, 2020). Neben Dengue sind auch Gelbfieber, Zikafieber,
West-Nil-Fieber, Chikungunyafieber, O’nyong-nyong-Fieber, Semliki-Forest-Virus-Fieber und
Rifttalfieber arbovirale Erkrankungen. Die Aedes-Micken verbreiten Arboviren oft im
stadtischen Umfeld (Weaver et al., 2018).

2.4.1 Weitere Flavivirus-Erkrankungen

Flaviviren gewannen durch die Zunahme ihrer globalen Verbreitung in letzter Zeit immer mehr
an Bedeutung. Hervorzuheben sind das Dengue-Virus (DENV), das Zika-Virus (ZIKV) und das
West-Nil-Virus (WNV). Dartber hinaus gab es ein Wiederaufleben des Gelbfieber-Virus
(yellow fever virus, YFV) (Musso and Despres, 2020).

2.4.1.1 Gelbfieber

Gelbfieber tritt in den Tropen Afrikas sowie Zentral- und Stidamerikas auf. Der Name kommt
von der Gelbsucht, die manche Patient*innen entwickeln (WHO, 2019, Adam and Jassoy,
2021). Jahrlich gibt es weltweit schatzungsweise 80.000 bis 200.000 Gelbfieber-Falle (Douam
and Ploss, 2018). Das Gelbfieber-Infektionsrisiko wurde 2010 fur Tansania als niedrig
eingestuft (Jentes et al., 2011). 2016 kam es zu verknipften, urbanen Gelbfieber-Ausbriichen
in Luanda und Kinshasa (WHO, 2019). 2018 konnte eine Seropravalenz fur Gelbfieber in
Tansania nachgewiesen werden (Rugarabamu et al., 2021). Das Gelbfieber-Virus (YFV) ist
ein Flavivirus (Monath and Vasconcelos, 2015). Vektor ist (vor allem in stadtischen Gebieten)
die Aedes aegypti (lannetta et al., 2019). Eine Infektion flihrt neben Fieber zu ,Kopfschmerzen,
Gelbsucht, Muskelschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Erschdpfung® (WHO, 2019). Etwa 15%
entwickelt schwere Verlaufe mit hdmorrhagischem Fieber oder Multiorganversagen (Adam
and Jassoy, 2021). Die Fallsterblichkeitsrate liegt bei schweren Verlaufen bei 20% und nach
Hospitalisierung bei 50% (Monath, 2008). Eine klinische Diagnose ist schwierig. In friihen
Stadien kann durch RT-PCR eine zuverlassige Diagnose gestellt werden (WHO, 2019, Monath
and Vasconcelos, 2015). Eine spezifische Therapie existiert nicht. Nichtsdestoweniger gilt die
Gelbfieber-Impfung (YFV-17D), die in den 1930er-Jahren entwickelt wurde, bis heute als eine
der effektivsten Impfungen, die je entwickelt wurde (Douam and Ploss, 2018, lannetta et al.,
2019).

2.4.1.2 Zikafieber

Das Zika-Virus (ZIKV) wurde erstmals 1947 aus Affen des Zika-Waldes in Uganda isoliert (Dick

et al., 1952). Erste ZIKV-Infektionen wurden 1952 aus Uganda und Tansania (damals

Tanganjika) gemeldet (Dick, 1953, Rezapour et al., 2020, WHO, 2018c). 2015 kam es zu
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einem grofRen Ausbruch in Brasilien, welcher pandemische Ausmal3e annahm (WHO, 2018c,
Musso et al, 2019). Ein Literature Review ,Zika Virus in Africa: Epidemiology and
Determinants® von 2019 gab keine aktuellen Daten fur Infektionen in Tansania an (Obore et
al., 2019). 2018 wurden jedoch durch eine Seroprévalenz-Studie in Tansania unter anderem
Zika-Infektionen nachgewiesen (Mwanyika et al., 2021). Ein Grof3teil der Infektionen verlauft
asymptomatisch. Milde Symptome wie Hautausschlag, leichtes Fieber, Kopfschmerzen,
Muskel- und Gelenkschmerzen und Bindehautentzindung kénnen auftreten. Das ZIKV stellt
zudem ein Trigger fur das Guillain-Barré-Syndrom dar. Weitere Komplikationen treten
beispielsweise wéhrend einer Schwangerschaft auf. Wichtig zu nennen sind Folgen fir den
Fotus wie Mikrozephalie und Entwicklungsstérungen, aber auch Friihgeburt und Fehlgeburt
(WHO, 2018c, Musso et al., 2019, Petersen et al., 2016). Ubertragen wird das ZIKV durch
Aedes-Miicken — vor allem Aedes aegypti. Zudem ist das ZIKV sexuell tbertragbar und durch
Blutprodukte oder Organtransplantationen (WHO, 2018c). RT-PCR ist fur die Diagnostik von
Zikafieber in der ersten Woche nach Beginn Klinischer Symptome geeignet. Bei
Schwangerschaft kann das ZIKV auch langer nachweisbar sein. Der Nachweis von IgM-
Antikdrpern konnte durch Kreuzreaktionen mit anderen Flaviviren-Antikbrpern zu falsch-
positiven Ergebnissen fihren. Beispielweise kdnnte es nach Zika-Infektion zu falsch-positiven
Dengue-Antikorper-Nachweisen kommen (Petersen et al., 2016). Es gibt keine Therapie
gegen eine ZIKV-Infektion. Vektor-Kontrolle spielt eine wichtige Rolle in der Pravention. Eine

Impfung steht derzeit nicht zur Verfigung (WHO, 2018c).

2.4.1.3 West-Nil-Fieber

Das West-Nil-Virus (WNV) wurde erstmals 1937 im West-Nile-Distrikt Ugandas bei einer
Patientin mit Fieber isoliert (WHO, 2017b, Smithburn et al., 1940). Infektionen bei Menschen
werden auf der ganzen Welt gemeldet - 1999 das erste Mal westlich des Atlantiks. Vdgel
dienen als WNV-Reservoir, da sie eine hohe Virdmie entwickeln, jedoch eine geringe Mortalitat
aufweisen. Menschen werden durch Aedes- oder Culex-Micken infiziert, die sich selbst
wiederum bei Vogeln infiziert haben (Chancey et al., 2015). Dartber hinaus konnte WNV bei
Zecken in Kenia nachgewiesen werden (Lwande et al., 2013). Weiterhin konnte auch eine
Seropravalenz bei Menschen in Kenia nachgewiesen werden (Inziani et al., 2020). Etwa 80%
der Infektionen verlaufen asymptomatisch. Das West-Nil-Fieber verlauft grippe&hnlich und
weniger als 1% der Infektionen verlauft schwer. Ein schwerer Verlauf kann in West-Nil-
Enzephalitis, -Meningitis oder -Poliomyelitis Gbergehen und auch tddlich enden. Ein hohes
Risiko haben vor allem altere und/oder immungeschwéchte Menschen. Nachweisen lasst sich
das WNV vor allem durch RT-PCR, aber auch IgM-Antikdrper kénnen Uber ein Jahr
nachweisbar sein. Eine spezifische Therapie oder Impfung steht nicht zur Verfigung. Fur
Pferde wurde ein Impfstoff entwickelt (WHO, 2017b, Chancey et al., 2015).
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2.4.2 Alphavirus-Erkrankungen

2.4.2.1 Chikungunya

Das Chikungunya-Virus (CHIKV) wurde zum ersten Mal 1952 im Suden Tansanias (damals
Tanganjika) isoliert (Mason and Haddow, 1957). Das CHIKV gehdrt zur Familie der Togaviren
und zu der entsprechenden Gattung der Alphaviren. Chikungunya geht mit hohem Fieber und
starken Muskel- und Gelenkschmerzen einher. Es I6st weniger asymptomatische Verlaufe aus
als andere Arboviren. Schwere Verlaufe treten vor allem bei alteren Menschen und
Neugeborenen auf (Thiberville et al., 2013, Stapleford and Mulligan, 2020). Weitere Symptome
sind ,geschwollene Gelenke, Kopfschmerzen [...], makulopapuldser Ausschlag, und Ubelkeit*
(Adam and Jassoy, 2021). Das Wort Chikungunya stammt aus der Makonde-Sprache und
bezieht sich auf die geblckte Haltung der Erkrankten aufgrund der Gelenkschmerzen
(Thiberville et al., 2013). Trotz sehr seltenen schweren Verlaufen kann Chikungunya zu aul3er
Gefecht setzenden Gelenkschmerzen fiihren, die Monate bis Jahre andauern (Defilippis,
2019). Aedes aegypti gilt als Hauptvektor, jedoch spielt seit 2006 Aedes albopictus vor allem
in Asien eine wichtige Rolle (Thiberville et al., 2013). Die klinischen Merkmale decken sich mit
denen von Dengue und Zika, sodass es Schwierigkeiten in der Diagnosestellung gibt. Dies
fuhrt dazu, dass es keine realen Schatzungen fur das jahrliche Infektionsgeschehen gibt. 2016
berichtete Kenia von 1.700 Verdachtsfallen. In den vergangenen Jahren waren am meisten
Lander in Asien und Amerika betroffen. Chikungunya-Ausbriiche in jingster Zeit wurden in
Afrika 2018 im Sudan und 2020 im Tschad gemeldet (WHO, 2020). Insgesamt lasst sich ein
Anstieg der CHIKV-Infektionen feststellen (Kayange et al., 2023). Das CHIKV ist ein RNA-
Virus und lasst sich mittels RT-PCR nachweisen (Waggoner et al., 2016a). Die Therapie beruht
im Wesentlichen auf Paracetamol und NSAR (Thiberville et al., 2013). Dariiber hinaus werden
antirheumatische Basistherapeutika wie Methotrexat zur Symptomlinderung eingesetzt (Cai et
al., 2022). Eine Impfung gegen Chikungunya wurde im November 2023 erstmals von der US-
Behdrde fir Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug Administration, FDA) zugelassen (Kling
et al., 2023).

2.4.2.2 O’nyong-nyong-Fieber

Das O’nyong-nyong-Virus (ONNV) wurde zuerst in Uganda 1959 isoliert (Williams and
Woodall, 1961). Das ONNV gehdrt ebenfalls zur Familie der Togaviren und zur Gattung der
Alphaviren. Die Knappheit an Daten macht es schwer die Verbreitung des Virus darzustellen
(Pezzi et al., 2019a). In Tansania kam es 1996-1997 zu einem Ausbruch der fieberhaften
Erkrankung (Sanders et al.,, 1999). O’nyong-nyong-Fieber lasst sich klinisch schwer von
Chikungunya unterscheiden. Zeichen einer Infektion sind neben Fieber Gelenkschmerzen,
Kopfschmerzen, Konjunktivitis, geschwollene Lymphknoten und ein makulopapuléser

Ausschlag. Ubertragen wird das Virus iber Anopheles-Micken, die auch Malaria-Parasiten
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Ubertragen kénnen. Die Malaria-Pravention schitzt entsprechend auch vor ONNV-Infektionen
(Rezza et al., 2017). Nachweisen lasst sich das RNA-Virus mittels RT-PCR (Kiwanuka et al.,
1999). Serologien sind oft unzuverlassig, da es Kreuzreaktionen zwischen ONNV-Antikérpern
und CHIKV-Antikdrpern gibt (Pezzi et al., 2019b). Es gibt keine spezifische Therapie, jedoch
ist das O’nyong-nyong-Fieber selbstlimitierend und Todesfélle wurden bislang nicht gemeldet
(Rezza et al., 2017).

2.4.2.3 Semliki-Forest-Virus-Fieber

Das Semliki-Forest-Virus (SFV) gehort ebenso zur Familie der Togaviren und zur Gattung der
Alphaviren. Das SFV wurde 1942 erstmals aus Micken aus dem Semliki-Wald in Uganda
isoliert (Cherry et al., 2019a, Manwaring, 1945). Die Zirkulation des Virus in Kenia wurde durch
serologische Studien bei Patient*innen mit Fieber zwischen 2009 und 2012 beschrieben (Tigoi
et al., 2015). Das Virus wird vor allem Uber Aedes-Miicken aus Waldern tbertragen (Cherry et
al., 2019a). In Kenia konnte SFV auch in Zecken nachgewiesen werden (Lwande et al., 2013).
Es kann fieberhafte Erkrankungen in Menschen und Tieren verursachen. Infektionen sollen
hauptsachlich asymptomatisch  verlaufen. Das SFV-Fieber kann jedoch mit
selbstlimitierenden, grippedhnlichen Symptomen, schweren Kopfschmerzen sowie Muskel-
und Gelenkschmerzen einhergehen (Cherry et al.,, 2019a). Todesfdlle mit Meningo-
Enzephalomyelitis wurden gemeldet — unter anderem in Labormitarbeiter*innen (Willems et
al., 1979, Cherry et al., 2019a). Es gibt keine bekannte antivirale Behandlung gegen das SFV
und bislang auch keinen Impfstoff. PraventionsmalRhahmen decken sich mit denen gegen
Chikungunya. Mitarbeitende im Labor sollten sich vor Hautkontakt und Aerosolen mit dem SFV
schitzen (Cherry et al., 2019a).

2.4.3 Phlebovirus-Erkrankung

2.4.3.1 Rifttalfieber

Das Rifttalfieber (Rift Valley fever, RVF) wurde erstmals 1930 bei Schafen in Kenia
beschrieben (Wright et al., 2019, Linthicum et al., 2016). Epidemien treten oft in Viehbestanden
auf, wobei durch Impfungen versucht wird diese einzudammen. 2021 verschlimmerte das
Rifttalfieber so die Hungersnot in Madagaskar und loste zusatzlich auch Infektionen beim
Menschen aus (Uwishema et al., 2022). Nach 1977 hat sich das RVF von Subsahara-Afrika
auf Agypten, die arabische Halbinsel, Madagaskar und die Komoren ausgebreitet (Linthicum
et al., 2016). RVF-Ausbriiche wurden regelmafig in Tansania von 1930 bis 2007 in 39,2% der
Distrikte gemeldet. 2006/2007 gab es in Tansania 309 Meldungen von Infektionen beim
Menschen (Sindato et al., 2014). Das RVF-Virus gehért zur Familie der Phenuiviren (friiher
Bunyaviren) und ist ein Phlebovirus (Wright et al., 2019). Hauptvektor sind Aedes-Micken

(Linthicum et al., 2016). Menschen stecken sich jedoch eher Uber infiziertes Gewebe oder
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Flissigkeiten an und weniger Giber Moskito-Stiche. Gefahrdet sind vor allem Menschen, die in
der Viehhaltung téatig sind oder klinische Labortatigkeiten ausiiben (Wright et al.,, 2019,
Nicholas et al., 2014, Rugarabamu et al., 2021, Schwentker and Rivers, 1934, WHO, 2018b).
Das Rifttalfieber ist selbstlimitierend, kann aber bei geschatzten 1-2% zu schweren Verlaufen
fuhren (Wright et al., 2019). Neben Fieber kommt es h&ufig zu schwerem Schittelfrost,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schwindel. In schweren Fallen kann es zu neurologischen
Stérungen, Sehverlust und hamorrhagischem Fieber, welches tédlich verlaufen kann, kommen
(Ikegami and Makino, 2011). Zur Diagnostik kann die RT-PCR verwendet werden. Neben
Labordiagnostik kann eine Welle an Fehlgeburten bei Schafherden ein Hinweis auf Rifttalfieber
sein (Wright et al.,, 2019). Eine spezifische Therapie existiert nicht. Ein Impfstoff flr den
Menschen wurde entwickelt, jedoch ist dieser nicht zugelassen und wurde bislang nur
experimentell bei Risikogruppen verwendet. Impfkampagnen kénnten dagegen Ausbrliche bei
Tieren verhindern (WHO, 2018b). SchlieRlich erschwert die COVID-19-Pandemie durch
ahnliche Symptome, Verknappung der Ressourcen und oOkonomischer Belastung die

Bekampfung von RVF-Ausbrichen (Uwishema et al., 2022).

2.5 Atemwegsinfektionen

2.5.1 Virale Erreger

2.5.1.1 Humane Coronaviren

Humane Coronaviren (CoV) sind RNA-Viren und gehéren zur Familie Coronaviridae. Der
Name entstand aufgrund der kronenahnlichen Erscheinung im Elektronenmikroskop (Tyrrell et
al., 1975, Cherry et al., 2019f). Es gibt sieben Coronaviren, die Menschen infizieren. Hasoksliz
et. al beschreiben, dass CoV 229E, CoV NL63, CoV HKU1 und CoV OC43 gewéhnliche
Erkaltungssymptome verursachen. Selten verursachen diese vier Viren auch schwere
padiatrische Atemwegsinfektionen (Hasdksiz et al., 2020, Liu et al, 2021).
Das schwere akute Atemwegssyndrom (severe acute respiratory syndrome, SARS) wird durch
SARS-CoV-1 ausgeldst. Ein Ausbruch der Infektionskrankheit wurde erstmals im November
2002 in China erkannt. SARS-CoV-1 verbreitete sich in wenigen Monaten auf weitere
asiatische Lander und muindete schlieZlich in eine Pandemie. Die SARS-Pandemie wurde
Mitte 2003 von der WHO fir beendet erklart (Feng et al., 2009, Enserink, 2013).
Eine SARS-CoV-2-Infektion kann zur Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 19,
COVID-19) fuhren. COVID-19 wurde erstmalig im Dezember 2019 in China beobachtet und
im  folgenden Monat wurde das damit verbundene Virus identifiziert.
Im Ubrigen wurde 2012 ein Atemwegssyndrom in Saudi-Arabien (MERS: Middle East

Respiratory Syndrome) auf ein bis dahin unbekanntes Virus zurlckgefuhrt: MERS-CoV.
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Dieses breitete sich in Folge Uber den ganzen Globus aus (Hasoksuz et al., 2020, Park et al.,
2020).

2.5.1.1.1 CoV 229E, CoV 0OC43, CoV NL63 und CoV HUK1

CoV 229E und CoV 0OC43 wurden in den 1960er Jahren entdeckt (Hamre and Procknow,
1966, Mclintosh et al., 1967b, McIntosh et al., 1967a). CoV NL63 wurde erstmals 2004 in den
Niederlanden isoliert (Van Der Hoek et al., 2004). CoV HUK1 wurde ebenfalls 2004 erstmalig
in Hong Kong isoliert (Woo et al., 2005). Ein saisonales Auftreten von CoV-Infektionen mit
Schwerpunkt auf die Wintermonate wurde beschrieben. Hierbei Giberwiegen CoV 229E- und
CoV OC43-Infektionen (Cherry et al., 2019f). In Kenia konnte ein Vorherrschen von CoV OC43
beobachtet werden (Sipulwa et al., 2016). Die vier CoV kommen weltweit vor und
Reinfektionen sind géngig. In Tansania konnten Coronaviren in Nasenabstrichen von Kindern
mit Erk&ltungssymptomen nachgewiesen werden (Kwiyolecha et al., 2020). Eine rein klinische
Diagnostik ist nicht méglich und Koinfektionen mit anderen respiratorischen Viren sind haufig.
Weiterhin kommen asymptomatische Verlaufe vor. Labordiagnostisch lassen sich diese Viren
in Nasen-Rachen-Abstrichen mittels RT-PCR nachweisen. Eine spezifische antivirale
Therapie steht nicht zur Verfligung und entsprechend wird eine Infektion supportiv behandelt.
Aufgrund des haufig milden Verlaufs werden hygienische Gesichtspunkte zur Préavention
empfohlen (Liu et al., 2021).

2.5.1.1.2 SARS-CoV-1

SARS-CoV-1 wurde erstmalig 2003 in verschiedenen Laboratorien unabhéngig voneinander
isoliert (Drosten et al., 2003, Ksiazek et al., 2003). Die Pandemie, die dieses Virus verursacht
hatte, fihrte zu 8096 Infektionsfallen und 774 Todesféllen. Bei Kindern wurden geringere
Infektionszahlen dokumentiert und entsprechende Todesfalle wurden nicht gemeldet (WHO,
2015, Cherry et al., 2019f). Uber Bindung an das Angiotensin-konvertierende Enzym 2
(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) gelangt das Virus in die Zelle (Li et al., 2003). Auch
SARS-CoV-2 und CoV NL63 nutzen ACE2 als Rezeptor (Jackson et al., 2022). SARS-CoV-1
verbreitet sich stark durch Aerosole, wobei Kinder weniger infektiés sind als Erwachsene.
Fieber, Husten und Diarrh6 sowie bei Kindern selten Lungenentziindungen kdnnen bei SARS
auftreten. Eine sichere Diagnose lasst sich mittels RT-PCR stellen. Eine spezifische Therapie
existiert nicht. (Cherry et al., 2019f). Praventiv werden Quarantdne-Mal3nahmen sowie

Masken und Schutzbrillen im Patientenkontakt empfohlen (Chow, 2004).

2.5.1.1.3 MERS-CoV
MERS-CoV wurde erstmals 2012 in Saudi-Arabien aus dem Sputum eines 60-jahrigen
Patienten mit akuter Pneumonie isoliert (Zaki et al., 2012). Initial bestand der Name CoV

Erasmus Medical Center. Spéater erfolgte eine Begriffsrevision und man einigte sich im
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Konsensverfahren auf MERS-CoV (De Groot et al., 2013). Es kam Uber den Globus verteilt zu
weiteren Infektionen — meistens tber Kontakt zur Arabischen Halbinsel (Cherry et al., 2019f).
2015 kam es in Sudkorea zu einem nosokomialen Ausbruch mit 186 Infizierten (Korea Centers
for Disease Control and Prevention, 2015). Epidemiologische Daten zu Infektionen bei Kindern
existieren kaum. Einzelne Todesfélle bei Kindern mit Vorerkrankungen sind bekannt.
Andernfalls betrifft das Virus vor allem Erwachsene (Thabet et al., 2015, Rajapakse and Dixit,
2021). Als zoonotisches Virus konnte unter anderem im Sudan und in Athiopien bei
Dromedaren eine breite Seropositivitat fir MERS-CoV festgestellt werden (Reusken et al.,
2014). MERS zeigt sich beim Menschen oft durch Erkéltungssymptome, Fieber und
Entziindung der unteren Atemwege. MERS und SARS zeigen starke Ahnlichkeiten. Das
Outcome scheint bei MERS jedoch schlechter zu sein als bei SARS. Eine Labordiagnostik
mittels RT-PCR ist méglich. Eine spezifische Therapie existiert nicht. Praventionsmal3nahmen
entsprechen denen der SARS-Pandemie (Cherry et al., 2019f, Corman et al., 2012).

2.5.1.1.4 SARS-CoV-2

SARS-CoV-2-Infektionen kdnnen beim Menschen eine Erkrankung namens COVID-19
hervorrufen. SARS-CoV-2 wurde erstmalig im Dezember 2019 in Wuhan, China isoliert und
erhielt den Namen 2019-nCoV (Novel Coronavirus, neuartiges Coronavirus). Das Virus fiel
durch eine ungewdhnliche Haufung an Pneumonien ohne bekannten Erreger auf. Vor allem
bei Menschen, die den GroRhandelsmarkt fur Fische und Meeresfriichte in Wuhan besuchten
(Zhu et al., 2020). Seit seiner Entdeckung breitete sich das Virus Uber alle Kontinente aus und
fuhrte so zur COVID-19-Pandemie. Das 2019-nCoV wurde Mérz 2020 in SARS-CoV-2
umbenannt (Gorbalenya et al., 2020). Neben der Umbenennung wurde betont, dass das Virus
maoglicherweise einen zoonotischen Ursprung in Fledermausen hat und zu einem grof3en Teil
dem SARS-CoV-1 ahnelt (Zhou et al., 2020). Eine Ansteckung erfolgt meist Uber
Tropfcheninfektion beziehungsweise Aerosole. Etwa 40% der Infektionen verlaufen
asymptomatisch. Typische Symptome sind Husten, Fieber und Halsschmerzen, Schnupfen
sowie Verlust des Geschmacks- und Geruchssinns. In unter 20% der Falle kommt es zu einer
Pneumonie. Kritische Verlaufe kommen gehduft bei Menschen mit chronischen
Vorerkrankungen, Immunsuppression oder im hoheren Alter vor. Komplikationen kénnen u.a.
thromboembolische Ereignisse, akutes Nierenversagen und seltener beispielhaft Myokarditis
und Sepsis sein. Zur Diagnose werden Antigen-Schnelltest durch Nasenabstrich als Screening
empfohlen. ,Goldstandard [...] ist der PCR-Test* (Herold, 2023). Eine serologische Diagnostik
wird fur die Akutdiagnostik nicht empfohlen. Bedeutung hat sie fiir epidemiologische Studien
(Runkel et al., 2021). Haufig liegt im Blutbild eine Lymphozyto- und Thrombozytopenie vor. In
der Bildgebung lassen sich milchglasartige Infiltrate in der Lunge feststellen. Bei jungen, ferner
gesunden Patienten wird lediglich eine supportive Therapie empfohlen. Weitere
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Therapiemdglichkeiten mit hdherem Alter stellen Steroid-Gabe, Heparinisierung sowie
Sauerstoffgabe bei Hypoxie dar. Als spezifische Therapie stehen bei schweren Verlaufen
monoklonale Antikérper und weitere antivirale Medikamente gegen SARS-CoV-2 zur
Verfigung. Monatelang anhaltende Beschwerden mit neuropsychiatrischen Symptomen
werden als Long- oder Post-COVID-Syndrom bezeichnet. Zur Infektionspravention wird
geraten Hygiene- und Abstandsregeln zu beachten sowie als Atemschutz eine FFP2-Maske
zu verwenden. Weiterhin gibt es verschiedene Impfstoffe, die vor schweren Verlaufen
schitzen (Herold, 2023, Herold, 2022). In den USA sind fir Kinder und Jugendliche zwei
MRNA-basierte Impfstoffe und ein proteinbasierter Impfstoff zugelassen (Rosenberg et al.,
2023). Kinder neigen zu asymptomatischen oder milderen COVID-19-Verlaufen.
Nichtsdestotrotz kbnnen Kinder SARS-CoV-2 verbreiten (Rajapakse and Dixit, 2021). Nach
einer SARS-CoV-2-Infektion kann es selten bei Kindern und Jugendlichen zu einem
multisystemischen Entziindungssyndrom kommen — auch PIMS (Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome) genannt. Etwa 2 bis 6 Wochen nach der Genesung von COVID-19
treten hier bei Kindern GiberméRige Entziindungsreaktionen auf. PIMS weist Symptome auf,
die dem Kawasaki-Syndrom &hneln. Neben Fieber kann es an diesem Punkt beispielsweise
zu Vaskulitiden der Koronararterien kommen. Die Therapie gleicht der des Kawasaki-
Syndroms (Patel, 2022). Weiterhin wurde beschrieben, dass Kinder und Jugendliche nach
einer COVID-Infektion haufiger an Diabetes erkranken als ohne oder nach anderen
respiratorischen Infektionen (Barrett et al., 2022).
Gerd Herold beschreibt eine ,im Zeitverlauf [wechselnde] Dominanz [...] [der] Varianten des
SARS-CoV-2: ,Alpha“ (B.1.1.7), ,Beta“ (B.1.351), [...] ,Delta® (B.1.617), seit 2021/22 Omikron
(B.1.1.529). Omikron hat eine hohere Infektiositat, aber geringe[re] Letalitat als Delta“. Es
besteht eine ,hthere Letalitdt in Landern mit unzureichender medizinischer Versorgung und
bei fehlendem Impfschutz“ (Herold, 2023). In Uganda konnte von Marz 2020 bis Januar 2021
das Hervorstechen der Variante A.23.1 festgestellt werden (Bugembe et al., 2021). Tegally et
al. beschreiben ein Vorherrschen der B.1-Varianten auf dem afrikanischen Kontinent (Tegally
et al., 2022). Die SARS-CoV-2 Variante ,Delta“ (B.1.617) wurde Marz 2021 zuerst in Indien
gemeldet und breitete sich in wenigen Monaten weltweit aus und wurde zur dominierenden
Variante (Choi and Smith, 2021). Ende November 2021 wurde die Omikron-Variante
(B.1.1.529) erstmals in Sudafrika festgestellt, welche sich schnell weltweit ausbreitete
(Petersen et al., 2022). Insgesamt wurde eine geringere Anfalligkeit in Afrika beobachtet. Was
das anbelangt, konnte die durchaus jingere Population Ursache dafir sein. Weitere
Forschung hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen hohen Malaria-Infektionen und
niedrigen COVID-19-Raten wird bendtigt (Osei et al., 2022). Daruber hinaus konnte von Souris

et al. gezeigt werden, dass womdglich SARS-CoV-2-ahnliche Viren exemplarisch in einer
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Kohorte der Demokratischen Republik Kongo bereits 2019 vor der COVID-19-Pandemie zur
Bildung von spezifischen Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 gefuhrt haben. Coronaviren, die
dortige Fledermause befallen, werden als potentielle SARS-CoV-2-ahnliche Viren verdachtigt
(Souris et al., 2021). Ebenfalls konnten Tso et. al entsprechende Antikbrper mit
Kreuzreaktivitat gegen SARS-CoV-2 vor der COVID-19-Pandemie (Marz bis Mai 2019) in
Tansania nachweisen, vermuten als Ursache jedoch eine hohe Pravalenz an humanen
Coronaviren (Tso et al., 2021). Im April/Mai 2020 haben die Behérden in Tansania aufgehort,
COVID-19-Statistiken zu veréffentlichen. Bis zu diesem Zeitpunkt waren 509 Infektionen und
21 Todesfélle offiziell bestatigt worden. Weiterhin wurden Maflinahmen zur Einddmmung der
Virusausbreitung aufgehoben. Eine Massenquaranténe wurde nie eingefuhrt (Makoni, 2021,
WHO, 2023a, Lyimo et al., 2022). Lyimo et al. beschreiben fir Juli 2021 im Nord-Osten
Tansanias Seropositivitat fur SARS-CoV-2 bei Gber einem Drittel der Kinder und Jugendlichen.
Die erste Lieferung an COVID-19-Impfstoffen erreichte Tansania am 24. Juli 2021 (Lyimo et
al., 2022). Ab Juni 2021 meldeten tansanische Behérden wieder COVID-19-Falle an die WHO
und allein im August 2021 wurden mehr als 20.000 Falle mit tber 500 Todesfallen gemeldet.
Bisher gab es in Tansania insgesamt rund 43.000 bestatigte COVID-19-Falle mit 846
Todesfallen, die der WHO gemeldet wurden (WHO, 2023a). In Gambia stellten Jarju et al. von
2020 bis 2022 die Dominanz von SARS-CoV-2 unter den respiratorischen Viren dar. Lediglich
bei Kindern Uberwiegten Rhinoviren (Jarju et al., 2023). Lewis et al. konnten bei Kindern im
Gegensatz zu Erwachsenen in Afrika eine niedrigere Seropravalenz fir SARS-CoV-2
aufzeigen. Dies galt auch fur l&andliche Gebiete im Gegensatz zu urbanen Gebieten (Lewis et
al., 2022).

2.5.1.2 Humanes Respiratorisches Synzytial-Virus

Das Humane Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) ist der haufigste Erreger bei Kindern mit
einer akuten Infektion der unteren Atemwege und stellt zudem bei Sauglingen eine haufige
Todesursache dar (Shi et al., 2015, Lozano et al., 2012). Auch altere Erwachsene sind von
Infektionen durch das RS-Virus betroffen (Baum, 2020). 60% der akuten Atemwegsinfektionen
bei Kindern werden nach Schatzungen der WHO durch RSV verursacht (Piedimonte and
Perez, 2014). 97% der RSV-zugeschriebenen Todesfélle fanden nach Li et al. in
einkommensschwachen Landern statt (Li et al., 2022). Dartiber hinaus konnte auch in Afrika
ein vermehrtes Auftreten bei Kindern festgestellt werden (Kenmoe et al., 2018). Insbesondere
in Tansania stellen RSV-Infektionen einen entscheidenden Anteil an Atemwegsinfektionen
(Umuhoza et al., 2021). Saisonale Effekte konnten in tropischen Regionen nachgewiesen
werden (Chew et al, 1998). RSV ist ein RNA-Virus und gehoért zur Familie der
Paramyxoviridae. RSV-Infektionen fiihren bei Kindern fast immer zu Symptomen. Diese
reichen von Schnupfen und Husten bis hin zu Atemnot und Todesféallen (Piedimonte and
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Perez, 2014). Die Diagnostik beruht vor allem auf RT-PCR-Verfahren (Zhang et al., 2020).
Eine pharmakologische Therapie existiert nicht, sodass lediglich eine supportive Behandlung
in Frage kommt. Praventiv gilt es auf Hygiene, insbesondere regelméRiges Handewaschen,
zu achten (Piedimonte and Perez, 2014). MalRinahmen gegen die COVID-19-Pandemie
konnten ebenso RSV-Infektionen reduzieren (Park et al., 2021). Eine Impfung steht noch nicht
zur Verfugung, wobei sich einige Impfstoffe in der Entwicklung befinden und die WHO-
Uberwachungssysteme zur Erhebung von unterstiitzenden Daten aufbaut (Pebody et al.,
2020, Mejias et al., 2020). Die Entwicklung von Impfstoffen, Impfstoffe fir Schwangere zur
maternalen Immunisierung und vertikalen Ubertragung von Antikérpern an den Fétus und
weiteren monoklonalen Antikdrpern ist im vollen Gange (Meissner, 2020, Navarro Alonso et
al., 2021, Kampmann et al., 2023). Palivizumab ist ein bekannter monoklonaler Antikérper, der
durch Bindung des Fusionsproteins des RS-Virus eine Infektion verhindert. Aufgrund der
hohen Kosten ist sein Einsatz vor allem auf Industriestaaten und Risikopatient*innen
beschrankt (Laudanno et al., 2020, Meissner, 2019). Im Jahr 2024 hat die STIKO zudem die
Empfehlung zur RSV-Prophylaxe mit Nirsevimab ausgesprochen. Alle Neugeborenen und
Sauglinge sollen vor bzw. in ihrer 1. RSV-Saison geimpft werden (Koch et al., 2024). Die
Immunisierung mit Nirsevimab schitzt vor einem schweren Verlauf einer RSV-Infektion
(Drysdale et al., 2023). Als maternale Immunisierung wird in Deutschland Abrysvo® von der
Firma Pfizer Off-Label eingesetzt. Von der FDA ist dieser Impfstoff bereits fir Schwangere

zugelassen (Patel et al., 2024).

2.5.1.3 Humanes Metapneumovirus

Das Humane Metapneumovirus (MPV) ist ein RNA-Virus, gehort zur Familie Paramyxoviridae
und wurde erstmals 2001 bei jungen Kindern in den Niederlanden isoliert (Van Den Hoogen
et al., 2001). Das Virus ist weltweit verbreitet und Infektionen treten sowohl bei Kindern als
auch bei Erwachsenen auf (Kahn, 2006). Eine Pravalenz in Afrika bzw. Tansania konnte
nachgewiesen werden (Ramocha et al., 2021, Kwiyolecha et al., 2020). In der Regel stecken
sich Kinder bis 5 Jahre an und machen spéter im Leben eine erneute Infektion durch (Uddin
and Thomas, 2022, Schuster et al., 2014). Das Virus |0st Infektionen der unteren und oberen
Atemwege aus (Ramocha et al., 2021). Es ahnelt dem RSV und |6st entsprechend ahnliche
Symptome aus (Papenburg and Boivin, 2010, Schreiner et al., 2019). MPV kann mittels RT-
PCR nachgewiesen werden (Kahn, 2006). Jongbloed et. al konnte zeigen, dass SARS-CoV-2
und MPV 2020 unabhéngig voneinander zirkulierten (Jongbloed et al., 2021). Es gibt keine
Therapie oder Impfung gegen das MPV (Wang et al., 2021a). Schuster et. al erhoffen sich,
dass monoklonale Antikérper gegen RSV auch gegen MPV helfen werden (Schuster et al.,
2014).
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2.5.1.4 Humane Parainfluenzaviren

Das Humane Parainfluenza-Virus (PIV) lasst sich in vier Typen (Typ 1 bis 4) einteilen, die alle
Atemwegsinfektionen bei Kindern und Erwachsenen ausldsen. Erstmals wurde das Virus 1955
bei Kindern mit Pseudokrupp (akute Laryngotracheitis) isoliert (Branche and Falsey, 2016,
Chanock, 1956). Es werden global 13% der unteren Atemwegsinfektionen mit PIV in
Verbindung gebracht (Wang et al.,, 2021b). Auch in Afrika bzw. Tansania wurde das
Vorkommen von PIV in padiatrischen Atemwegsinfektionen haufig nachgewiesen (Ho, 2014,
Sanou et al., 2016, Umuhoza et al., 2021, Kwiyolecha et al., 2020). Saisonale Effekte konnten
in tropischen Regionen nicht nachgewiesen werden (Chew et al., 1998). Humane
Parainfluenza-Viren sind RNA-Viren aus der Familie der Paramyxoviridae. Ubertragen wird
das Virus von Mensch zu Mensch beziehungsweise durch Trépfcheninfektion. Bei Kindern
fuhrt es meist zur Infektion der oberen Atemwege bis hin zur Mittelohrentziindung. Fieber,
bellender Husten und Stridor sind typische Begleitsymptome. Infektionen der unteren
Atemwege wie Bronchiolitis bis hin zur Lungenentziindung sind seltener. PIV Typ 1 wird haufig
mit Pseudokrupp assoziiert. Die restlichen Typen zeigen keine auffallenden Merkmale, sodass
eine Labor-Diagnostik notwendig ist. Multiplex-RT-PCR ist fur den Nachweis und die
Unterscheidung der vier Typen in Nasen-Rachen-Abstrichen besonders hilfreich. Eine
lizenzierte antivirale Therapie gegen PIV existiert nicht. Kortikosteroide konnen bei
Pseudokrupp helfen. Eine Impfung steht nicht zur Verfigung. Impfstoffentwicklung und die
Identifizierung von pharmakologischen Substanzen sind in vollem Gange (Branche and
Falsey, 2016). MaRnahmen gegen die Ausbreitung der COVID-19-Pandemie reduzieren
zudem PIV-Infektionen (Park et al., 2021).

2.5.1.5 Humane Adenoviren

Humane Adenoviren (AV) sind DNA-Viren aus der Familie Adenoviridae (Kazmi et al., 2020).
Sie wurden erstmals 1953 aus adenoidem Gewebe (menschliche Rachenmandeln) isoliert
(Rowe et al., 1953). Sie sind weltweit verbreitet und konnten auch in Afrika bzw. Tansania bei
Atemwegsinfektionen nachgewiesen werden (Lynch and Kajon, 2021, Umuhoza et al., 2021,
Sanou et al.,, 2016, Kwiyolecha et al., 2020). Schatzungsweise verlaufen 50% der AV-
Infektionen asymptomatisch. Ansonsten verursachen sie milde Infektionen der Atemwege,
kénnen sich aber auch auRerhalb der Atemwege (Magen-Darm-Trakt oder Bindehaut des
Auges) klinisch manifestieren. Junge Kinder sind durch ein sich erst entwickelndes humorales
Immunsystem besonders betroffen. Es gibt mehr als 52 verschiedene Serotypen von
Adenoviren sowie weitere Einteilungen (Lynch and Kajon, 2021, Kazmi et al., 2020). Mittels
Multiplex-PCR kénnen Adenovirus-Serotypen in Nasen-Rachen-Abstrichen bestimmt werden
(Lee et al., 2010, Zhang et al., 2020). Erkrankungen sind in der Regel selbstlimitierend.
Antivirale Therapien sind zurzeit nicht zugelassen. Bei schweren Verlaufen wird in der Literatur
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jedoch die Verwendung von Cidofovir erwdhnt (Alcamo et al., 2020). Ein Impfstoff ist bislang
nur dem US-Militar vorbehalten. Die Einschrankung wird mit einer kurzzeitigen
Virusausscheidung nach Impfung begriindet. Weitere Impfstudien sind in Planung (Lynch and
Kajon, 2021).

2.5.1.6 Humane Enteroviren

Humane Enteroviren gehéren zur Familie Picornaviridae und sind RNA-Viren (Simmonds et
al., 2020, Sinclair and Omar, 2022). Zu den Humanen Enteroviren gehoéren die Spezies
Enterovirus A bis D. Diese beinhalten unter anderem Subtypen, die historisch gewachsen
abweichende Namen besitzen. Bekannte Vertreter sind Coxsackie-Viren und das Polio-Virus.
Enteroviren (EV) verursachen dementsprechend ein groRes Spektrum an Krankheiten, die
verschiedene Organe betreffen kdnnen (Simmonds et al., 2020). EV vermehren sich im
Rachen und im Darm, sodass sie sich mit entsprechenden Abstrichen mittels RT-PCR
nachweisen lassen. Weiter konnen EV das Nervensystem befallen. Infektionen treten weltweit
auf und betreffen vor allem Kinder. Kwiyolecha et al. konnten in Tansania Enteroviren bei
Kindern mit Erkaltungssymptomen nachweisen (Kwiyolecha et al., 2020). Eine spezifische
Therapie gegen Enteroviren existiert nicht. Lediglich gegen das Polio-Virus existiert ein
effektiver Impfstoff (Sinclair and Omar, 2022).

2.5.1.7 Rhinoviren

Das Rhinovirus (RV) ist ein RNA-Virus der Familie Picornaviridae und der Gattung Enterovirus
und wurde erstmals 1956 bei Patient*innen mit leichten Atemwegsinfektionen isoliert (Price,
1956, Vandini et al., 2019). Es gibt Uber 150 Serotypen (Vandini et al., 2019, Palmenberg et
al., 2009). Hauptverantwortlich fur die gewohnliche Erkéltung lasst es sich mittels RT-PCR
nachweisen (Baillie et al., 2018, Zhang et al., 2020). Auch in den Tropen (Vietnam, Sambia,
Burundi, Kenia, Tansania) konnte dies bei Kindern bestétigt werden (Yoshida et al., 2010,
Simusika et al., 2015, Esposito et al., 2012, Hammitt et al., 2012, Kwiyolecha et al., 2020,
Sanou et al., 2016). Weiterhin konnte eine Verbindung zwischen Asthma-Exazerbationen und
dem Rhinovirus gezogen werden (Bizzintino et al.,, 2011). Zudem wurde das Humane
Rhinovirus C auf den Philippinen mit schweren Verlaufen in Verbindung gebracht (Fuiji et al.,
2011, Esneau et al., 2022). Eine zugelassene Therapie gegen RV-Infektionen existiert nicht.
Die Impfstoffentwicklung scheitert vor allem an der Breite der verschiedenen Serotypen, wobei
Impfstoffe in Tierversuchen bereits Erfolge verzeichnen konnten (To et al.,, 2017). Die
Maflnahmen gegen die COVID-19-Pandemie schienen nicht gegen Rhinoviren zu helfen.
Dartiber hinaus gibt es Anzeichen, dass eine Primarinfektion mit Rhinovirus vor einem
schweren Verlauf mit SARS-CoV-2 als Sekundéarinfektion schiitze (Esneau et al., 2022). Dee

et al. fanden heraus, dass die Replikation von SARS-CoV-2 in Prasenz von RV eingeschrankt
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ist. Dies geschieht durch eine durch RV getriggerte Interferon-Antwort, welche die meisten
Zellen unzugéanglich fir SARS-CoV-2 macht (Dee et al., 2021).

2.5.1.8 Influenzaviren

Influenzaviren gehdren zur Familie Orthomyxoviridae und sind RNA-Viren. Es gibt vier
verschiedene Typen (A bis D). Die wichtigsten Vertreter sind das Influenzavirus A und das
Influenzavirus B. Influenzavirus C ist seltener und verursacht nur milde Infektionen.
Influenzavirus D wurde bislang nicht im Menschen nachgewiesen (Petrova and Russell, 2018,
WHO, 2018a, Cherry, 2019). Subtypen des Influenzavirus A haben bereits Pandemien
verursacht. Die Subtypen werden nach den Oberflaichenproteinen Hamagglutinin (H) und
Neuraminidase (N) eingeteilt (WHO, 2018a). Influenza-A-Virus H1N1 und Influenzavirus B
verursachen eher Infektionen in jingeren Menschen (Petrova and Russell, 2018). Ersteres
war auch fur die Pandemie 2009 verantwortlich (WHO, 2018a). Die Influenza wird auch als
Grippe bezeichnet und zeichnet sich durch plétzliches Fieber, Schittelfrost, Husten,
Schnupfen, Halsschmerzen, Kopfschmerzen und Gliederschmerzen aus (Sockrider, 2020,
WHO, 2018a). Weltweit gibt es jahrlich bis zu 5 Millionen schwere Verlaufe und bis zu 650.000
Todesfélle (WHO, 2018a). Auch in Subsahara-Afrika konnten Influenzaviren in
Atemwegsinfektionen nachgewiesen werden (Ho, 2014, Kwiyolecha et al., 2020). Nationale
Influenza-Zentren zur Surveillance konnten in Afrika und Tansania aufgebaut werden (Igboh
et al., 2021, Sanicas et al., 2014). Viruskultur gelte nach Zhang et al. als Goldstandard zur
Diagnostik von Influenzavirus-Infektionen (Zhang et al., 2020). Nichtsdestoweniger wird die
einfachere RT-PCR zur molekularen Diagnostik von Influenza-spezifischen RNA empfohlen
(Zhang et al., 2020, WHO, 2018a). Eine antivirale Therapie ist Patient*innen aus
Risikogruppen oder mit einem schweren Verlauf vorbehalten. Empfohlen werden
Neuraminidase-Inhibitoren wie Oseltamivir (WHO, 2018a). An einer langfristigen Impfung wird
noch geforscht. Zurzeit gilt vor allem fir Risikogruppen als Pravention eine jahrliche Impfung,
die versucht die saisonalen Entwicklungen der Influenzaviren jedes Jahr neu vorherzusagen
(Du et al., 2021, WHO, 2018a).

2.5.1.9 Humanes Bocavirus

Das Humane Bocavirus (HBoV) wurde erstmals 2005 in Schweden bei Kindern mit akuten
Atemwegsinfektionen isoliert (Allander et al., 2005). HBoV gehdrt zur Familie Parvoviridae und
ist ein DNA-Virus (Petrarca et al., 2020). Interessanterweise ist es das einzige
humanpathogene Parvovirus neben Parvovirus B19, welches Ringelrdteln verursacht
(Albugquerque et al., 2007). HBoV-Infektionen wurden weltweit nachgewiesen und neben
Atemwegsinfektionen wurden sie auch mit Infektionen des Magen-Darm-Trakts in Verbindung
gebracht (Rikhotso et al., 2018, Abdelgader et al., 2021). Das HBoV wurde ebenfalls bei
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padiatrischen Atemwegsinfektionen in Mwanza, Tansania, nachgewiesen (Kwiyolecha et al.,
2020). Es gibt 4 verschiedene Typen. HBoV2, HBoV3 und HBoV4 wurden erstmals bei Magen-
Darm-Infektionen 2009-10 entdeckt (Christensen et al., 2019, Arthur et al., 2009, Kapoor et
al., 2010, Rikhotso et al., 2018). HBoV1 verursacht Atemwegsinfektionen und Asthma-
Exazerbationen. Symptome wie Husten, Schnupfen, Stridor und Fieber sind géngig
(Soderlund-Venermo, 2019). Auch schwere Verlaufe wurden bereits gemeldet (Moesker et al.,
2015). PCR aus Nasen-Rachen-Abstrichen wird als Diagnostik-Methode verwendet. Der
Nachweis von IgM-Antikdrpern ist zudem fir die Bestatigung einer akuten Infektion durchaus
nutzlich (Soderlund-Venermo, 2019). Dies vor allem, da es Hinweise fir ein langeres
Fortbestehen des Virus auch nach Infektion gibt. Die Erweiterung der Diagnostik auf HBoV1-
spezifische mRNA in Nasen-Rachen-Abstrichen wird diskutiert (Xu et al., 2017). Koinfektionen
sind haufig, sodass Unklarheit beztiglich der Virulenz besteht (De et al., 2022, Wang et al.,
2022). Viramien konnten im Serum pdadiatrischer Patient*innen nachgewiesen werden
(Bubshait et al., 2015). Eine spezifische Therapie oder Praventionsmalinahme existiert nicht
(Christensen et al., 2019).

2.5.2 Bakterielle Erreger

2.5.2.1 Mycoplasma pneumoniae

Mykoplasmen wurden von Nocard und Roux 1898 erstmals in Rindern mit Pneumonie
entdeckt. Sie sind viel kleiner als andere Bakterien (Nocard et al., 1990, Nocard and Roux,
1898). Mycoplasma pneumoniae ist ein bekannter Erreger atypischer Pneumonien und wurde
1962 identifiziert (Chanock et al.,, 1962). 1944 entdeckte Monroe A. Eaton den Erreger
erstmals im Sputum von Patient*innen mit atypischen Pneumonien. Bis 1962 war man sich
jedoch unschlussig, ob es sich um ein Virus handelt, sodass der Erreger viele Jahre als ,Eaton
agent bezeichnet wurde (Marmion, 1990, Eaton et al., 1944). Mycoplasma pneumoniae
kommt endemisch vor, kann aber zusatzlich saisonal oder in Form von Epidemien auftreten.
Friher wurde angenommen, dass Infektionen vor allem in geschlossenen Populationen wie
zum Beispiel in Internaten oder in Kasernen auftreten. Durch bessere diagnostische
Moglichkeiten konnte man Infektionen auch in der Allgemeinbevolkerung nachweisen (Cherry
et al., 2019d). Am meisten sind dabei Grundschulkinder betroffen (Monto et al., 1974). Kinder
unter 5 Jahre zeigen schwerere Verlaufe (Ma et al., 2015). In Uganda konnte bei 15,6% der
Kinder mit respiratorischen Symptomen eine Infektion mit Mycoplasma pneumoniae
nachgewiesen werden (Nantanda et al., 2021). Eine Infektion erfolgt Gber Aerosole. Sie
zeichnet sich meist durch Fieber und Husten aus. Eine Pneumonie verlauft ,in der Regel
schwerwiegender® bei ,vorbestehenden kardiorespiratorischen Problemen, Immundefizienz
und der Sichelzellkrankheit” (Cherry et al., 2019d). Radiologisch lassen sich haufig bilaterale

interstitielle Infiltrate erkennen (Hsieh et al., 2007). Oft besteht eine Diskrepanz zwischen der
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klinischen Prasentation und dem radiologischen Befund. Die Leukozytenzahl ist meist normal.
Neben Mykoplasmen fiihren auch weitere Erreger zu atypischen Pneumonien, weshalb eine
PCR-Diagnostik sinnvoll ist (Chang et al., 2014). Neben der Lunge kénnen auch andere
Organe durch Mycoplasma pneumoniae in Mitleidenschaft gezogen werden. Beispielsweise
kénnen die oberen Atemwege, die Haut, das Nervensystem oder das Herz-Kreislaufsystem
betroffen sein, um nur einige zu nennen. Hinter dem Pathomechanismus werden direkte und
indirekte Reaktionen vermutet, die durch das Bakterium ausgelést werden, wie
Entzlindungsreaktionen, autoimmune Reaktionen und vaskulare Blockierungen (Narita, 2016).
Eine Therapie erfolgt antibiotisch. Bei Kindern werden priméar Makrolide wie Erythromycin oder
Azithromycin empfohlen (Cherry et al.,, 2019d). Makrolid-Resistenzen in Mycoplasma
pneumoniae sind vor allem aus Asien bekannt (Kim et al., 2022). Alternativ kann auf
Tetracycline oder Fluorchinolone zurtickgegriffen werden (Krafft and Christy, 2020, Cherry et
al., 2019d). Eine frihe Anwendung von Steroiden bei schweren Verlaufen verbessert das
klinische Ergebnis (Huang et al., 2014). Menschen mit Vorerkrankungen wie z.B. der
Sichelzellkrankheit konnten im Falle eines Ausbruchs in einer geschlossenen Einrichtung von
Azithromycin als Praventionsmittel profitieren (Hyde et al., 2001). Reinfektionen sind haufig.

Ein Impfstoff steht nicht zur Verfugung (Jiang et al., 2021).

2.5.2.2 Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae wurde erstmals 1990 korrekt beschrieben, vorher wurde die Existenz
lange vermutet und wenige Jahre zuvor falschlicherweise als ein weiterer Stamm von
Chlamydia psittaci angesehen, welches durch Végel lbertragen wird. Die Ubertragung von
Chlamydia pneumoniae erfolgt von Mensch zu Mensch (Grayston et al., 1986, Grayston et al.,
1990, Kleemola et al., 1988). 1999 wurde die Gattung Chlamydia aufgeteilt und Chlamydia
pneumoniae der Gattung Chlamydophila zugeteilt (Everett et al., 1999). Die Bezeichnung
Chlamydophila pneumoniae und die Existenz einer Gattung namens Chlamydophila werden
jedoch kontrovers diskutiert und von vielen nicht vollstandig akzeptiert (Pannekoek et al.,
2016). In Kenia konnte von 2006 bis 2008 in Flichtlingslagern bei Menschen mit
respiratorischen Symptomen bei 3,8% Chlamydia pneumoniae nachgewiesen werden (Kim et
al., 2012). Im Jahr 1990 wurden in Dodoma, Tansania Antikdrper fiir Chlamydia pneumoniae
bei Kindern nachgewiesen (Aldous et al., 1996). Infektionen betreffen hauptséchlich die
Atemwege und verlaufen meist mild bis asymptomatisch, kbnnen aber auch schwer verlaufen
(Cherry et al., 2019e). Bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und Fieber wurde in Uganda eine
hohe Pravalenz von Chlamydia pneumoniae festgestellt (Ochaya et al., 2018). Die Diagnose
von Chlamydia pneumoniae erfolgt in der Regel durch einen Nasen-Rachen-Abstrich und
anschlieende Kultivierung. Serologien finden ebenfalls haufig Anwendung (Cherry et al.,
2019¢e). PCR wird jedoch im Rahmen von Infektionsausbriichen empfohlen (Benitez et al.,
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2012). Zur Therapie werden bei Kindern Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin oder
Azithromycin empfohlen. Bei Erwachsenen kommen zudem sowohl Tetrazykline als auch

Fluorchinolone zum Einsatz (Cherry et al., 2019e).

2.5.2.3 Bordetella pertussis und Bordetella parapertussis

Pertussis (lateinisch fur starker Husten) ist eine Krankheit, die durch Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis und Bordetella holmesii verursacht werden kann (Cherry et al.,
2019c). Bordetella pertussis wurde erstmals im Jahr 1906 von Bordet und Gengou isoliert
(Bordet and Gengou, 1906). Berichte Uber erfolgreiche Impfungen mit abgettteten Bakterien
gab es bereits 1925 (Madsen, 1925). In den 1930er Jahren wurde zum ersten Mal Bordetella
parapertussis isoliert (Eldering and Kendrick, 1938). Infektionen mit Bordetella parapertussis
verlaufen im Vergleich kirzer und weniger schwer (Mastrantonio et al., 1998). Bordetella
holmesii wurde erstmals im Jahr 1995 beschrieben (Weyant et al., 1995). Es kann auch selten
fur Pertussis verantwortlich sein. Pertussis (Keuchhusten) beschreibt eine hoch ansteckende
Infektionskrankheit der Atemwege, die mit trockenen Hustenattacken einhergeht und
vornehmlich nicht-immunisierte Kinder im Alter von einem Jahr bis elf Jahren betrifft.
Keuchhusten zieht sich Uber 6 bis 12 Wochen und verlauft in drei Stadien: Katarrhalstadium,
Paroxysmalstadium und Konvaleszenzstadium. Im ersten Stadium ahneln die Symptome einer
Erkaltung. Im Paroxysmalstadium tritt der anfallsartige Husten gefolgt von einem
charakteristischen, lautstarken Einatmen (Keuchen) auf. Im Konvaleszenzstadium klingen die
Symptome langsam ab. Bei Sauglingen kann es zu schweren Verlaufen mit bspw. Pneumonie
und/oder Enzephalopathie kommen. Milde und asymptomatische Verlaufe treten sowohl bei
geimpften als auch bei ungeimpften Kindern auf. Impfungen verbessern allerdings das
Uberleben im Sauglingsalter. Pertussis-ahnliche Symptome kénnen jedoch auch von anderen
Bakterien und Viren verursacht werden. PCR aus Nasen-Rachen-Abstrichen ist in der
Diagnostik der Kultivierung tberlegen (Cherry et al., 2019c). In Uganda konnte bei 15% der
Kinder mit persistierendem Husten mittels PCR eine Infektion mit Bordetella pertussis oder
Bordetella parapertussis festgestellt werden (Kayina et al., 2015). In Tansania konnte
Pertussis vereinzelt bei Kindern mit respiratorischen Symptomen beobachtet werden
(Kwiyolecha et al., 2020, Elfving et al., 2018). Bordetella holmesii enthalt wie Bordetella
pertussis die 1IS481-Sequenz, sodass es zu falsch-positiven B. pertussis-Nachweisen kommen
kann (Reischl et al., 2001). Bakteriamie mit Bordetella holmesii wurde bei Kindern mit
Sichelzellkrankheit nachgewiesen (McCavit et al., 2008). Klassischerweise wird therapeutisch
Erythromycin eingesetzt, aber auch neuere Makrolide sollten effektiv sein (Cherry et al.,
2019c). Azellulare Pertussisimpfstoffe werden heutzutage in Kombination fast Uberall in
Europa, Nordamerika, Australien und zum Teil in Lateinamerika und Asien verwendet.
Ganzzell-Impfstoffe sind jedoch Standard in Afrika, Teilen Asiens und Lateinamerikas
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(Edwards and Decker, 2018). In Tansania werden Ganzzell-Impfstoffe verwendet. Allerdings
werden maternale Impfungen mit azellularen Impfstoffen durchgefuhrt (WHO, 2022c).

Azellulare Impfstoffe sind nebenwirkungsarmer als Ganzzell-Impfstoffe (Englund et al., 1995).

2.5.2.4 Legionella pneumophila

Legionella pneumophila ist ein Bakterium, das sich in Wasserquellen wie Seen,
Leitungsrohren und Warmwasserspeicher vermehren kann. Es ist der Erreger der
Legionarskrankheit, einer schweren Lungenentziindung, sowie des Pontiac-Fiebers, einer
milderen, grippeahnlichen Erkrankung. Infektionen mit nicht Legionella pneumophila Spezies
sind sehr selten (Cherry et al., 2019b). Legionella pneumophila wurde erstmals im Jahr 1976
entdeckt. Damals trat eine Epidemie in einem Hotel in Philadelphia auf, bei der zahlreiche
Menschen schwer erkrankten und einige sogar starben (Fraser et al., 1977). Nach dieser
Epidemie wurde das Bakterium isoliert und identifiziert (McDade et al.,, 1977). Die
Legionarskrankheit tritt sehr selten bei Kindern auf (Breiman et al., 2015, Cherry et al., 2019b).
Nosokomiale Infektionen und Infektionen bei immunsupprimierten Kindern sind bekannt.
Neugeborene sind von Umwelteinflissen und nosokomialen Infektionen besonders bedroht.
Eine Infektion erfolgt Uber Aerosole von kontaminiertem Wasser. Die Legionarskrankheit kann
nicht von Mensch zu Mensch tbertragen werden (Cherry et al., 2019b). Von 2017 bis 2019
konnte ein Anstieg der Legionarskrankheit in Europa verzeichnet werden - vor allem bei
Personen Uber 60 Jahren (Samuelsson et al., 2023). Es gibt nur wenige epidemiologische
Daten aus Ostafrika. In Kenia konnte in einem Flichtlingslager eine Person mit einer
Legionella-Infektion beobachtet werden (Kim et al., 2012). Kwyiolecha et al. konnten bei 339
Kindern unter 5 Jahren mit respiratorischen Symptomen keine Legionellen nachweisen
(Kwiyolecha et al., 2020). Zur Therapie werden Azithromycin oder Fluorchinolone empfohlen
(Cherry et al., 2019b).
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Tabelle 1 Allgemeine Materialien

Allgemeine Materialien

Gegenstand Hersteller Ortsangabe
Handschuhe SATRA Northamptonshire, UK
Pipetten Eppendorf Research Hamburg, DE

Pipettenspitzen

2-100pl und 100-1000ul
Biosphere Filter Tips,
Sarstedt AG & Co

Numbrecht, DE

0,5-10ul Greiner Bio-One

Kremsmiunster, AU

Reaktionsgefalie und
Mikroschraubrohrchen
verschiedener Grof3en

Sarstedt AG & Co

Nimbrecht, DE

Aufbewahrungsboxen fir
Mikroschraubréhrchen +
Einsatze

Ratiolab

Dreieich, DE

Terralin liquid

Schilke & Mayr GmbH

Norderstedt, DE

Aqua dest.

B. Braun

Melsungen, DE

Nukleasefreies Wasser,
steril und autoklaviert,
DEPC-behandelt

(im Folgenden angegeben

Carl Roth GmbH & Co. KG

Karlsruhe, DE

als H,0)
BioPack-2 Air Sea Containers Ltd. Birkenhead, UK
3 Kihlboxen fur Transport
K3 EDTA Rohrchen Pharmalab Ltd. Kigali, RW
Tabelle 2 Geratschaften
Geratschaften
Gegenstand Hersteller Ortsangabe

Mikrozentrifuge

Thermo Fisher Scientific

Schwerte, DE

Mikrozentrifuge (Pico 17,

Heraeus, Thermo Fisher

Schwerte, DE

Thermomixer

PCR-Tubes) Scientific
Zentrifuge (5424, 2ml
Réhrchen) Eppendorf AG Hamburg, DE

Vortex Schdttler

Heidolph Instruments GmbH
& Co. KG

Schwabach, DE

UV Sterilizin PCR
Workstation

PeqgLab Biotechnologie
GmbH

Erlangen, DE

Thermo-Cycler PTC-200
(RT+PCR)

GMI Inc.

Ramsey, MN, USA

Kammer, Schlitten und
Kamme

Elektrophorese-Einheit incl.

Bio-Rad Laboratories GmbH

Minchen, DE
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Gelvisualisierung: UV-
Transilluminator und
Fotodrucker

Biometra GmbH

Gaottingen, DE

Brutschrank (ELISA-Platten)

Heraeus, Thermo Fischer
Scientific

Schwerte, DE

ELISA Washer

ELISA Reader

Tecan Group Ltd.

Mannedorf, CH

Erlenmeyer Kolben Simax Prague, CZ
200/500ml

Waage As Wagetechnik Garching, DE
Pulsoxymeter Beurer GmbH Ulm, DE
Stethoskop 3M Deutschland GmbH Neuss, DE

Tabelle 3 Probenaufbewahrung und -diagnostik

Probenaufbewahrung und -diagnostik im Bugando Medical Centre

Test (MRDT P.f./Pan.)

Gegenstand Hersteller Ortsangabe
DNA/RNA Shield™ Zymo Research Europe Freiburg, DE
NADAL™ Malaria 4 Species | Nal von Minden GmbH Moers, DE

Panbio® Dengue Early
Rapid (NS1 Ag, DENV 1-4)

Standard Diagnostics, Inc.

Borahagal, KR

eSwab™

Copan Diagnostics, Inc.

Murrieta, CA, USA

Panbio™ COVID-19 Ag
Rapid Test Device
(Nasopharyngeal)

Abbott Rapid Diagnostics
Jena GmbH

Jena, DE

Whatman 903 Protein Saver
Card

Plastic ziploc bag 4x6in.

Whatman, GE Healthcare

Little Chalfont, UK

Desi Dry 5g Silica Gel
Sackchen mit Indikator

ThoMar OHG

Lutau, DE

Tabelle 4 Nukleinsaureisolation

Nukleinsdureisolation im Bugando Medical Centre

Gegenstand Hersteller Ortsangabe
Binding Buffer
Poly(A)
Proteinase K
Inhibitor Removal Buffer
Wash Buffer Roche Diagnostics: High Mannheim, DE
Elution Buffer Pure Viral Nucleic Acid Kit
High Pure Filter Tubes
Collection Tubes
Ethanol Absolute 99,5% LOBA Chemie pvt. Itd. Mumbai, IN
Isopropanol Merck AG Darmstadt, DE
Water for Molecular Biology | BioConcept Allschil, CH
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Tabelle 5 Reverse Transkription

Reverse Transkription an der Universitdtsmedizin Mainz

Gegenstand

Hersteller

Ortsangabe

dNTP Set PCR Grade,
dATP, dCTP, dGTP, dTTP

Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, DE

5x First Strand Buffer

0,1M DDT

Invitrogen

Carlsbad, CA, USA

Hexanukleotide Mix, 10x
conc.

Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, DE

Recombinant RNAsin,
Ribonuclease Inhibitor

Promega

Madison, WI, USA

Super Script Il Reverse
Transcriptase 200U/ul

Invitrogen, EC Nummer
2.7.7.49

Carlsbad, CA, USA

Nukleasefreies Wasser,
steril, autoklaviert, DEPC-
behandelt

Carl Roth GmbH & Co. KG

Karlsruhe, DE

Tabelle 6 Singleplex- und Multiplex-PCR

Singleplex- und Multiplex-PCR an der Universitdtsmedizin Mainz

Gegenstand

Hersteller

Ortsangabe

Nukleasefreies Wasser,
steril, autoklaviert, DEPC-
behandelt

Carl Roth GmbH & Co. KG

Karlsruhe, DE

Polymerase

EC-Nummer 2.7.7.7

10x AccuPrime PCR Buffer | | Invitrogen Carlsbad, CA, USA
Digoxigenin-11-dUTP Jena Bioscience Jena, DE
AccuPrime taqg DNA Invitrogen Carlsbad, CA, USA

Primer Mix

siehe Tabelle Verwendete
Primer

Tabelle 7 Agarose-Gelelektrophorese

Agarose-Gelelektrophorese an der Universitdtsmedizin Mainz

Gegenstand Hersteller Ortsangabe
LE Agarose Biozym Scientific GmbH Hess. Oldendorf, DE
0,5x TBE Puffer Invitrogen Carlsbad, CA, USA

Ethidiumbromid 0,95mg/ml

Sigma Chemie GmbH

Deisenhofen, DE

Langenstandard, pUC19
DNA/Mspl (Hpall)

6x DNA Loading Dye

Thermo Fisher Scientific

Waltham, MA, USA

Parafilm Laboratory Film

Bemis Company

Neenah, WI, USA

Nitrilhandschuhe

Microflex

Reno, NV, USA
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Tabelle 8 ELISA-Hybridisierung

ELISA-Hybridisierung an der Universitatsmedizin Mainz

Gegenstand

Hersteller

Ortsangabe

Hybridization Buffer

Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, DE

Sonden, 100pmol/pl, siehe
Tabelle: Verwendete Primer
und Sonden

Invitrogen/Thermo Fisher
Scientific

Carlsbad, USA

Mini-Roéhren 5 + 10ml

Sarstedt AG & Co.

Nimbrecht, DE

StreptaWell High Bind, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, DE
transparent, 12x8-well
Combi-Tips advanced 5ml Eppendorf AG Hamburg, DE

Cellstar Tubes 50ml, steril

Greiner bio-one

Kremsmiunster, AU

Denaturierungslosung

Konjugatspuffer

ABTS-Puffer

Siehe Tabelle: Angesetzte Lésungen und Puffer

Tabelle 9 Angesetzte Losungen und Puffer, modifiziert nach (Haist, 2023)

Angesetzte Lésungen und Puffer

Denaturierungsléosung ELISA

Aqua als Basis
0,2N NaOH (bezogen von AppliChem)
0,1% SDS (bezogen von AppliChem)

Konjugatpuffer ELISA

Aqua als Basis
100mM Tris HCI (bezogen von Sigma)
150mM NaCl (bezogen von Roth)

Zu dieser Losung im Verhaltnis 1:5000
anti-DIG-POD, Roche Diagnostics (1l je
5ml Konjugatpuffer)

ABTS-Puffer ELISA

45ml Aqua (Ampuwa®)
5ml ABTS Buffer (Roche Diagnostics)
1 ABTS-Tablette (Roche Diagnostics)

TBE-Puffer 0,5x

950ml Aqua

50ml 10x TBE-Puffer (Invitrogen)

Tabelle 10 Primer und Sonden fir Plasmodien, modifiziert nach (Daniel, 2019, Eckert, 2019)

Primer und Sonden fur Plasmodien
Oligonukleotide / Primerpaare 5'—3' Fragment- | Literatur
lange
Plasmodium | MAL- | Forw.. GCTCTTTCTTGATTTCTTGGATG 100 bp (Kamau
spp. Pan Rev.: AGCAGGTTAAGATCTCGTTCG etal.,
(PLU3) | Sonde: ATGGCCGTTTTTAGTTCGTG 2013)
P. P.FAL | Forw.: CTTTTGAGAGGTTTTGTTACTTTGAGTAA 100 bp (Perandin
falciparum Rev.: TATTCCATGCTGTAGTATTCAAACACAA etal.,
Sonde: TGTTCATAACAGACGGGTAGTCATGATTGAGTTCA 2004)
P. vivax P.VIV | Forw.. ACGCTTCTAGCTTAATCCACATAACT 141 bp
Rev.: ATTTACTCAAAGTAACAAGGACTTCCAAGC (Veron et
Sonde: TTCGTATCGACTTTGTGCGCATTTTGC al., 2009)
P. malariae | P.MAL | Forw.: AGTTAAGGGAGTGAAGACGATCAGA 166 bp
Rev.: CAACCCAAAGACTTTGATTTCTCATAA
Sonde: ATGAGTGTTTCTTTTAGATAGC
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Tabelle 11 Primer und Sonden fiir Arboviren, modifiziert nach (Eckert, 2019, Daniel, 2019)

Primer und Sonden fur Arboviren

Organismus

Bezeich-
nung

Oligonukleotide / Primerpaare
5'-3'

Fragment-
lange

Literatur

Dengue-
Virus

DENV-
Pan

Forw. (D1):
TCAATATGCTGAAACGCGAGAGAAA
CCG

Rev. (D2):
TTGCACCAACAGTCAATGTCTTCAG
GTTC

511 bp

Sonde: Mix aus DENV1-4

DENV1

Forw. (D1):
TCAATATGCTGAAACGCGAGAGAAA
CCG

Rev. (TS1):
CCCGTAACACTTTGATCGCT

208 bp

Sonde: TCAGAGACATATCAAAGATTCCAGGGGG

DENV2

Forw. (D1):
TCAATATGCTGAAACGCGAGAGAAA
CCG

Rev (TS2):
CGCCACAAGGGCCATGAACAGTTT

119 bp

Sonde:

AAGAGACGTGAGCAGGAAGGAAGGGGGAGC

Flaviviren

DENV3

Forw. (D1):
TCAATATGCTGAAACGCGAGAGAAA
CCG

Rev. (TS3):
TAACATCATCATGAGACAGAGC

288 bp

Sonde: TGAGAGATATTTCCAAGATACCCGGAGGAG

DENV4

Forw. (D1):
TCAATATGCTGAAACGCGAGAGAAA
CCG

Rev. (TS4):
TTCTCCCGTTCAGGATGTTC

260 bp

Sonde: TGGAGGAGATAGACAAGAAGGATGGAGACC

(Chien et
al., 2006)

West-Nil-
Virus

WNV

Forw.: CAGACCACGCTACGGCG

Rev.: CTAGGGCCGCGTGGG

116 bp

Sonde: TCTGCGGAGAGTGCAGTCTGC

GAT

(Kauffman
Elizabeth et
al., 2003)

Zika-Virus

ZIKV

Forw.:
CAGCTGGCATCATGAAGAAYC

Rev.1:
CACTTGTCCCATCTTCTTCTCC
Rev.2:
CACCTGTCCCATCTTTTTCTCC

100 bp

Sonde: CYGTTGTGGATGGAATAGTGG

(Waggoner
etal,
2016a)

Gelbfieber
-Virus

YFV

Forw.:
GCACGGATGTAACAGACTGAAGA

Rev.: CCAGGCCGAACCTGTCAT

83 bp

Sonde: CGACTGTGTGGTCCGGCCCTC

(Fernandes
-Monteiro
etal.,
2015)

Semliki-
Forest-
Virus

SFV

Forw.: ACAGACTGTCACTGAGCAG

Rev.: GTGACCATCTACTGCAGAGA

145 bp

Sonde: GTGACCATCTACTGCAGAGA

(Puglia et
al., 2013)

O'nyong-
nyong-
Virus

Alphaviren

ONNV

Forw.: GCAGGGAGGCCAGGACAGT

Rev.:
GCCCCTTTTTCYTTGAGCCAGTA

148 bp

Sonde: GTGACCATCTACTGCAGAGA

(Liuetal.,
2016)

Chikungun
ya-Virus

CHIKV

Forw.: TGATCCCGACTCAACCATCCT

Rev.:
GGCAAACGCAGTGGTACTTCCT

81 bp

(Panning et
al., 2008)
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Sonde: TCCGACATCATCCTCCTTGCTGGC

Bunya-

viren

Rift-
Valley-
Fieber-
Virus

RVFV

Forw.:

TGAAAATTCCTGAGACACATGG

Rev.: ACTTCCTTGCATCATCTGATG

69 bp

Sonde: CACAAGTCCACACAGGCCCCTTACAT

(Liu et al.,
2016)

Tabelle 12 Primer und Sonden fur respiratorische Erreger, modifiziert nach (Puppe et al., 2013,
Eckert, 2019)

Primer und Sonden fir respiratorische Erreger

Organismus Bezeich- Sequenz 5° nach 3 Zielgen | Literatur
nung
Adenovirus ADV1 GCCGAGAAGGGCGTGCGCA Hexon (Hierholzer,
GGTA Gen 1992)
ADV?2 ATGACTTTTGAGGTGGATCCC
ATGGA
ADV3 CTCGATGACGCCGCGGTGC | Sonde
Hexon
Gen
Picornaviren | Enteroviren | EVV1 ATTGTCACCATAAGCAGCCA 5°non (Rotbart et
EV2 TCCTCCGGCCCCTGAATGCG COd'ng al., 1994)
region
EV3 GAAACACGGACACCCAAAGT Sonde 5’
A non
coding
region
Humanes hRV1-c CAAGCACTTCTGTTTCCCCG 5 (Pitk&ranta
Rhinovirus - "nov2n | GAAACACGGACACCCAAAGT | untrans- | et al.,
AGT lated 1997)
region
hRV-S1 | GCATTCAGGGGCCGGAG Sonde 5'
Rhinovirus | RV-S1 TCTAGCCTGCGTGGCTGC l““”gns' (Andeweg
RV-S1-c | TCTAGCCTGCGTGGCGGC ate etal,
region 1999)
Orthomyxo- | Influenza A | INFA1 AAGGGCTTTCACCGAAGAGG | non (Claas et
S | viridae INFA2 CCCATTCTCATTACTGCTTC | Structural | a|., 1992)
S INFA3 GTCCTCATCGGAGGACTTGA | Protein
ATGGAATGAT
Influenza B | INFB1 ATGGCCATCGGATCCTCAAC
INFB2 TGTCAGCTATTATGGAGCTG
INFB3a | CCAATTTGGTCAAGAGCACC
GATTATCACC
HIN1 H1SWS CATTTGAAAGGTTTGAGATAT | Hem- (Panning et
Influenza TCCC agglutinin | g, 2009)
H1SWAs | GGACATGCTGCCGTTACACC | -Gen
1
H1SWP | ACAAGTTCATGGCCCAATCAT
GACTCG
Paramyxo- Para- HPIV1-1 | CACATCCTTGAGTGATTAAGT | Hem- (Fan and
viridae influenza 1 TTGATGA ilgg'““”'”' Henrickson
eur-
HPIV1-2 é‘LEngGAGATGTCCCGTAG e |, 1996)
-Gen
PIV1C TACCTTCATTATCAATTGGT Sonde
Hem-
agglutinin-
Neur-
aminidase
-Gen
Para- PIV2- CCTGATACCCTTAATCACCA Nucleo- (Yuasa et
influenza 2 | Epg capsid- al., 1990)
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PIV2- CATTGATTCTCCCTTGTTGT Protein-
RP4 Gen
PIV2-S4 | TGTATGACTGCTCCTGATCA | Sonde-
Nucleo-
capsid-
Protein-
Gen
Para- Pip3+ CTGTAAACTCAGACTTGGTA | Hem- [ (Echevarria
influenza 3 ["pin3mod | CTGTAAAYTCAGACTTGGTA | 2ddlutinin | et al,
Pis3- TAAATCTTGTTGTTGAGATTG | aminidase | 1998)
-Gen
Pis3+ - ACTCCCAAAGTTGATGAAAGA | Sonde
s1 T Hem-
agglutinin-
P-Res 49 | CAGATGTATATCAACTGTGTT | Neur- M. Eidens,
CAACTCC aminidase pers_
P-Res 50 | GCATCATCAGGCATAGAAGAT | -Gen Mitteilung
ATTGTAC
P-Res CAGAYTATGCATCATCAGGCA
107 TAGAAG
Para- Piv4-FP1 | CTGAACGGTTGCATTCAGGT Phospho- | (Aguilar
influenza 4 ["pjy/4- TTGCATCAAGAATGAGTCCT gmte('g Jose et al.,
en{lyp | 2000
RP1 A & B) )
Piv4-S4 | GTGTCTGATCCCATAAGCAG | Sonde
C Phospho-
Piv4-S1 | AAAGAATTAGGTGCAACCAGT | protein
C Gen (Typ
A & B)
Pneumo- RS-Virus RSV1-b CATTTGTTATAGGCATATCAT | fusion (Paton et
virus TG protein al., 1992)
RSV2-b | CTTAACCAGCAAAGTGTTAGA | F1
C subunit
RSV3 CCTGCATTAACACTAAATTC | Sonde
RSV3-h | CCTGCATTAACACTGAATTC | fusion
RSV6 CCTGCATTGACACTAAATTC Erlc’te'”
RSV6-b | CCTGCATTGACACTGAATTC | subunit
Humanes hMPV- CATGCTATATTAAAAGAGTCT | N-gen pers.
Metapneumovirus FP3 C Mitteilung
hMPV- TCTGCAGCATATTTGTAATCA Fouchier /
RP3 G (Maertzdorf
hMPV- | TGCAATGATGAGGGTGTCAC | Sonde/ | &tal-
S3 TGC N-gen 2004)
Corona- Corona- Cor229E | TCTTAAATACGCCATATCTGG | RdRp/Pol | (Stephense
viridae virus 229E -EP5 Gen netal.,
CoOr229E | TCACACTTAGGATAGTCCCA 1999) /
-RP5 Information
en von Dr.
COr229E | TCACACTTAGGATAGTCCCA | Sonde :
RdRp/Pol J. Ziebuhr
-85 p/Fo S x e
Gen Uni Wirz-
Corona- CorOC4 | GGAGTTTCAACCCAGAAACAA | M-Gen burg (Viro-
virus OC43 3-FP4 Iogle)
CorOC4 | TTTGAAATATGCTATTAGTGC | RdRp/Pol
3-FP5 Gen
CorOC4 | CGCTTATCCTGTCAAGAAAAC | M-Gen
3-RP4 ¢
CorOC4 | TCACACTTAGGATAATCCCA | RdRp/Pol
3-RP5 Gen
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CorOC4 | GGCTATTCTTGGGCAGATTTG | Sonde /
3'84 M-Gen
CorOC4 | AAATTTTATGGTGGCTGGGA | Sonde
3_55 RdRp/POI
Gen
Bocavirus BoVv188 GAGCTCTGTAAGTACTATTAC | NP-1 (Neske et
F Gen al., 2007)
BoV542 | CTCTGTGTTGACTGAATACAG
R
BoV2411 | TGAGCTCAGGGAATATGAAA
S GACAAGCATC
Myko- M. ' MP1 AAGGACCTGCAAGGGTTCGT | 16s- (van
plasmen pneumoniae -\ 55 CTCTAGCCATTACCTGCTAA | TRNA Kuppeveld
MP3 ACTCCTACGGGAGGCAGCAG | Sonde etal,
TA 16s- 1992)
rRNA
Chlamydo- C. Cpn-A TGACAACTGTAGAAATACAGC | 16s- Gaydos et
. p Yy
philae pneumoniae rRNA al., 1992)
CpnB-1 | GGGCGCCTCTCTCCTATAAAT
Cpn-C TCTTGCTACCTTCTGTACTAA | Sonde
16s-
rRNA
Bordetellen B. pertussis | BP-FP2 GGTGTGAAGATTCAATAGGTT | 1S481 (Reischl et
GT al., 2001) /
= Bp-S2 AGCCCGGCCGGATGAACACC | Sonde al., 2002)
g c 1S481
) B. para- Bp1l TGCAACATCCTGTCCCCTTAA | Porin (Lietal.,
m pertussis TCC Gen 1994)
Bp3 CGTCCACCAGGGGTGGTAGG
AGAT
Bp5- AGGAGCTTGTTGCATTGCGAT | Sonde
Porin
(Sonde) Gen
Legionellen L. pneumo- | Lpn-FP1 | GAAACGTATCGTGTAAACTCT | 5s- bis | Hinweise
p
phila G 23s- auf
Lpn-RP1 | TATCATTGGCGCGGAAATGTT | rRNA Sequenz
T 23S rRNA
Lpn-S1 CGACTATAGCGATTTGGAACC | Sonde aus:
g;-s_bls (Alexiou-
'RNA Daniel et
al., 1998)

Tabelle 13 Positivkontrollen fur Single- und Multiplex-PCR, modifiziert nach (Eckert, 2019,
Daniel, 2019)

Positivkontrollen

Erreger Art der Positivkontrolle Institut

Labor Padiatrische
Immunologie Mainz

Dengue-Virus (DENV) Inaktivierter Zellkulturiiberstand (Vero-

Zell-Lysat)

Robert Koch Institut,
Berlin

Inaktivierter Zellkulturiberstand
(Lineage Kunjin / New York)

West-Nil-Virus (WNV)

Inaktivierter Zellkulturiiberstand
(Lineage MR766, Vero-Zell-Lysat)

Robert Koch Institut,
Berlin

Zika-Virus (ZIKV)
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Gelbfieber-Virus (YFV)

Inaktivierter Zellkulturiiberstand

Robert Koch Institut
Berlin

Semliki-Forest-Virus (SFV)

Praparierte RNA aus
Zellkulturiberstand

European Virus
Archive goes Global
(EVAQ)

O’nyong-nyong-Virus
(ONNV)

Inaktivierter Zellkulturiberstand
(Lineage Dakar 234, Vero-Zell-Lysat)

European Virus
Archive goes Global
(EVAQ)

Chikungunya-Virus (CHIKV)

gefriergetrocknete PCR-Probe
(Lineage G10845)

Institut fUr Virologie,
Universitatsklinikum
Freiburg

Rift-Valley-Virus (RVFV)

Inaktivierter Zellkulturiberstand

Robert Koch Institut,
Berlin

Influenzavirus A, B, C

Inaktivierter Viruszelliberstand

Labor Padiatrische
Immunologie Mainz

P. falciparum

Serum positiver Malariaproben bzw.
Serumproben mit hoher Erregerlast

Discovery Life
Sciences

3.2 Methoden

3.2.1 Studienort Bugando Medical Centre

Die Studie wurde in der péadiatrischen Abteilung und in der padiatrischen Notaufnahme des
Bugando Medical Centre (BMC) in Mwanza, Tansania von Juni 2021 bis November 2021
durchgefihrt. Initiiert wurde die Studie im April 2016 (Koliopoulos, 2020) — damals ohne
Beteiligung der padiatrischen Notaufnahme. Dr. Neema Kayange ist Leiterin der padiatrischen
Abteilung (Head of Department) und gleichzeitig tansanische Ansprechpartnerin der Studie.
Die Bettenkapazitat liegt bei 120. Im Monat werden durchschnittlich 350 bis 450 Patient*innen
aufgenommen. Die padiatrische Abteilung hatte anders als die (padiatrische) Notaufnahme
keine Mdoglichkeit aul3erhalb der Studie einen Malaria-Schnelltest durchzufiihren. Dartiber

hinaus gab es im BMC keine Dengue-Schnelltests oder COVID-19-Antigen-Schnelltests.

3.2.2 Einschlusskriterien

Nur Kinder im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren und mit Fieber von 238,0° Celsius - axillar
gemessen — wurden in die Studie eingeschlossen. Nach den WHO Leitlinien fur Malaria gilt in
endemischen Gebieten der Verdacht auf Malaria bei Fieber bereits ab einer Temperatur von
37,5°C (WHO, 2021a).

3.2.3 Ethische Aspekte

Die ethische Genehmigung der Studie wurde von der Katholischen Universitat fir Gesundheit
und verwandte Wissenschaften (Catholic University of Health and Allied Sciences, CUHAS)
und vom Nationalen Institut fir Medizinische Forschung (National Institute for Medical

Research, NIMR) in Tansania eingeholt. Die Forschungsfreigabe-Zertifikatshnummer der
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CUHAS lautet CREC/109/2016 und die Projektnummer vom NIMR lautet NIMR/HQ/R.8a/Vol.
IX/1264.

Die Testpersonen beziehungsweise deren Erziehungsberechtigte wurden vor Aufnahme in die
Studie mittels Aufklarungsbogen um Einverstandnis gebeten. Die Aufklarung erfolgte in den
Sprachen Swabhili oder Englisch — je nach Sprachvermdgen. Bei fehlenden Sprachkenntnissen
konnte weiteres Personal zur Vermittlung hinzugezogen werden. Durch Unterschrift oder
Fingerabdruck mittels Tinte gaben die Erziehungsberechtigten das Einverstandnis fur eine
Aufnahme ihres Kindes in die Studie. Die Aufklarungsbodgen verblieben nach Beendigung der
Studie in dem Blro der Leiterin der padiatrischen Abteilung Dr. Neema Kayange. Alle

Informationen wurden vertraulich behandelt und anonymisiert.

3.2.4 Vorgehensweise am Patienten

Nach Aufnahme wurde ein Fragebogen ausgefillt. Erhoben wurden allgemeine Daten zu Alter,
Geschlecht, Gewicht, Korpergrofl3e, ethnischer Zugehorigkeit und Wohnort, sowie
Pramedikation, Impfungen, Vorerkrankungen und vorliegenden Symptomen. Weiterhin
wurden Vitalparameter, die Ergebnisse der kérperlichen Untersuchung und Laborergebnisse
dokumentiert. Nachverfolgt wurden die Arbeitsdiagnosen und die verschriebenen
Medikamente des dortigen Personals sowie die Aufenthaltsdauer mit Entlass- oder
Sterbedatum auf Station. Bei Vorliegen von respiratorischen Symptomen und mindlicher
Einwilligung  eines  Erziehungsberechtigten  erfolgte ein  Nasenabstrich  nach
Herstelleranweisung mittels eSwab™ (Rohrchen mit 1ml Amies-Medium und einem Nylon-
Flockfaser-Abstrichtupfer) (Eckert, 2019). Sowie ein weiterer Nasenabstrich fur die
Durchfiihrung eines COVID-19-Antigen-Schnelltests (Abbott Rapid Diagnostics, Jena, DE).
Falls durch das Personal nicht bereits eine Blutprobengewinnung erfolgte, wurde eigenstandig
eine durchgefuhrt. Blutproben wurden in R6hrchen mit Ethylendiamintetraessigsaure (K3-
EDTA-ROhrchen) aufbewahrt. Bei 3/116 wurde ein Heparin-Rohrchen anstatt eines EDTA-
Roéhrchens verwendet. Oft wurde die Blutprobe auch fur die Erstellung eines Blutbildes

verwendet.

3.2.5 Filterkarten

Im Labor der CUHAS wurde spéater der Rest der Probe auf Whatman 903™ Filterkarten
getropft. Die Filterkarte trocknete auf einem Gitter flr etwa 6 Stunden. Daraufhin wurde sie fur
die langfristige Lagerung in einer luftdicht verschlieBbaren Plastiktiite zusammen mit einem
Trockenkugelséckchen an einem dunkeln und trockenen Ort aufbewahrt (Eckert, 2019).
Beschriftet wurden die Filterkarten mit einer Identifikationsnummer und dem aktuellen Datum.

Die Plastiktute wurde ebenfalls mit der jeweiligen Identifikationsnummer beschriftet.
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3.2.6 Schnelltests

Aus Deutschland wurden Malaria-, Dengue- und COVID-Schnelltests mitgebracht. Der
Malaria-Schnelltest (NADAL ® Malaria 4 Species Test) wurde nach der Gebrauchsanweisung
des Herstellers (nal von minden GmbH, Regensburg, DE) durchgefiihrt. Der Schnelltest
detektiert den Erreger Plasmodium falciparum (Pf) und/oder weitere Plasmodien (Pan).
Daraufhin wurde ein Schnelltest auf eine akute Dengue-Infektion im Frihstadium durchgefiihrt.
Der verwendete Dengue-Schnelltest (Panbio® Dengue Early ELISA) detektiert das NS1-
Antigen des Erregers und wurde nach Gebrauchsanweisung des Herstellers verwendet. Wie
bereits erwahnt wurde auch ein COVID-Antigen-Schnelltest am Patientenbett nach
Herstelleranweisung verwendet (Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device
(Nasopharyngeal)). Schnelltests wurden gemalR Herstelleranweisung als positiv gewertet,
sobald bei beliebiger Intensitat eine Linie im Kontrollfeld und Testfeld erschien (siehe
Abbildung 3: MRDT Pf positiv und MRDT Pf Pan positiv).

3.2.7 Probenaufbewahrung- und diagnostik

Die restliche Blutprobe wurde im EDTA-Ro6hrchen bei 3500 rpm fir mind. 10 Minuten
zentrifugiert. Der Serumiberstand sowie die respiratorischen Abstriche wurden in ein
beschriftetes 1,5ml Sarstedt-Rohrchen pipettiert. Zum Serum wurde das doppelte Volumen
DNA/RNA Shield™ (Zymo Research Europe, Freiburg, DE) hinzupipettiert. Das Volumen von
Serum und DNA/RNA Shield™ hatte demnach ein Verhéltnis von 1:2. Die R6hrchen wurden
bei -20°C im Kihlschrank des Labors gelagert (Eckert, 2019).

3.2.8 DNA/RNA-Isolation

Die DNA/RNA-Isolation wurde im Labor der CUHAS mithilfe des ,,High Pure Viral Nucleic Acid
Kit“ nach Herstelleranweisung (Roche Diagnostics, Mannheim, DE) durchgefihrt.
Dementsprechend wurde Erbgut aus Serum mit DNA/RNA Shield und respiratorische
Abstriche mit Amies-Medium isoliert. Zusatzlich wurden eine Positivkontrolle mit Influenza A
und eine Negativkontrolle mit Kochsalzlésung oder Water for Molecular Biology (BioConcept,
Allschwil, CH) zu jeder Isolation mitausgefiihrt, um Kreuzkontaminationen zu Giberwachen. Das

Isolat wurde bei -20°C gelagert.

3.2.9 Transport

Serumproben, respiratorische Proben und die jeweiligen Isolate wurden vom Labor der
CUHAS ins Labor der Arbeitsgruppe (AG) Padiatrische Immunologie und Infektiologie der
Universitatsmedizin Mainz mithilfe von Gefahrgut-Biotransporter (BioPack-2) als Thermo-

Verpackung fir ansteckungsgefahrliche Stoffe transportiert.
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3.2.10 Reverse Transkriptase

Die RNA-Isolate wurden im Labor der JGU Mainz in DNA umgeschrieben. Fir die Reverse
Transkription wurde folgender Mastermix und folgendes Thermocycler-Protokoll verwendet:
Siehe Tabelle 14: Reverse Transkriptase Protokoll (Eckert, 2019, Puppe et al., 2013, Grondahl
et al., 1999). Nach Applikation des Mastermix wurden die Proben fir 30s zentrifugiert, bevor

sie in den Thermocycler kamen.

3.2.11 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die Produkte der RT wurden mithilfe der Multiplex-PCR weiterverarbeitet. Serum-
Probenisolate wurden nach RT mit der arboviralen m-PCR bearbeitet. Respiratorische
Probenisolate wurden nach RT mit der respiratorischen m-PCR behandelt. Die arbovirale m-
PCR verwendet einen Primermix — Mix B. Die respiratorische m-PCR zwei — Mix A und B.
Nach Applikation des Mastermix wurden die Proben wieder fur 30s zentrifugiert. Im Anschluss
erfolgte das entsprechende Thermocycler-Protokoll (siehe Tabelle 15: Multiprimer-PCR
Mastermix (Eckert, 2019)).

Danach wurden die PCR-Produkte im Kiuhlschrank bei -20°C gelagert, um spater fir Agarose-

Elektrophorese und ELISA verwendet zu werden.

3.2.12 Agarose-Gelelektrophorese

Das 2%ige Agarose-Gel wurde mit 3g Agarose, 150ml 0,5x TRIS-Borat-EDTA-Puffer (TBE-
Puffer) und 60l Ethidiumbromid hergestellt. Dazu wurde die Agarose in einem
Erlenmeyerkolben gegeben und der Puffer hinzugefugt. Unter mehrmaligen Schwenken wurde
der Erlenmeyerkolben in der Mikrowelle erhitzt, bis sich alles gut aufgeldst hat. Nun wurde
60ul Ethidiumbromid, ein interkalierender Farbstoff, hinzupipettiert und der Erlenmeyerkolben
zur Vermischung geschwenkt. AnschlieRend wurde das Gel langsam in den Gelschlitten mit
drei eingelegten Ka&mmen gegossen (Eckert, 2019). Daraufhin wurden entstandene
Luftblaschen mit einer Pipettenspitze von den Kammen weg in eine Ecke des Gelschlittens
gezogen. Nach 30-minutiger Abkihlung war das Gel triib und verfestigt. Die Kadmme konnten
nun entfernt werden, sodass Probetaschen als Gussformen zurtickblieben. Diese Gussformen
wurden mit 0,5x TBE-Puffer groRzlgig gefiillt. Die erste Tasche links wurde mit 3l
Langenstandard pUC19 DNA/Mspl als Referenz gefiillt. Schlie3lich wurde 10ul PCR-Produkt
mit 2ul ,DNA Loading Dye®, das als Trépfchen auf Parafilm vorlag, in der Pipettenspitze
vermischt und das Gemisch in definierter Reihenfolge in die entsprechenden Probetaschen
pipettiert (Daniel, 2019, Eckert, 2019). Daraufhin wurde das Gel in die Elektrophoresekammer
gestellt und komplett mit 0,5x TBE-Puffer bedeckt. Bei einer Spannung von 130V wanderten

die DNA-Fragmente in die Richtung der Anode und wurden somit innerhalb von 30 Minuten
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aufgetrennt. Dies konnte dann in einem UV-llluminator sichtbar gemacht werden (Gréndahl et
al., 1999).

3.2.13 ELISA

Die PCR-Produkte wurden fir die ELISA mit je 150ul Denaturierungslésung versetzt und fur
etwa 10 Minuten inkubiert. Fir die Sondenmischung wurde Hybridisierungspuffer im Verhaltnis
1000:1 mit entsprechender Sonde versetzt. Die neun verschiedenen Sondenmischungen
wurden entsprechend eines Pipettierschemas zu je 200ul in die entsprechenden Vertiefungen
(Wells) der Mikrotiterplatte aufgetragen. Die denaturierten PCR-Produkte wurden nun zu je
15ul aufgetragen. Anschlie3end wurde die Platte zur Inkubation fir eineinhalb Stunden auf
einem Schuttler im Brutschrank bei 37°C platziert und dafir mit einer durchsichtigen
Kunststofffolie abgedeckt. Konjugatspuffer wurde in einem Verhaltnis von 5ml zu 1,5ul Anti-
Digoxigenin-Antikdrper versetzt. Digoxigenin (DIG) wurde dem PCR-Mastermix beigefigt,
sodass die PCR-Produkte mit DIG markiert sind. Zusatzlich wurde eine ABTS-L&sung
vorbereitet. Hierzu wurde 45ml Wasser (bspw. Ampuwa®) mit 5ml ABTS und einer Reinsaure
Tablette gemischt. Nach den eineinhalb Stunden Inkubation wurde die Platte im ELISA-
Washer gewaschen und anschlielend 200pl Anti-DIG in alle Felder aul3er BK pipettiert. Nach
einer 30mindtigen Inkubation erfolgte ein weiterer Waschgang und 200ul ABTS wurde diesmal
in alle Felder pipettiert. Nach einer 10minltigen Inkubation wurde die Platte im ELISA-Reader

ausgelesen.

3.2.14 Einzelprimer-RT-PCR

Zur Nachtestung oder zur Testung der Plasmodienart (P. falciparum und P. vivax) wurde eine
Einzelprimer-RT-PCR verwendet. Auch wurden hier alle positiven Malaria-Schnelltest Proben
erneut auf Malaria und ggf. auf die Plasmodienart getestet. Tabelle 16: Einzelprimer-RT-PCR
Protokoll (Puppe et al.,, 2013, Grondahl et al.,, 1999, Daniel, 2019) beschreibt die

Mengenangaben und das entsprechende Thermocycler-Protokoll.

3.2.15 SARS-CoV-2 Serologie

Die Serologie wurde freundlicherweise vom Institut fir Transfusionsmedizin -

Transfusionszentrale der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt.

3.2.16 Datenanalyse
Alle statistischen Analysen wurden in SPSS (IBM Corp., 2020) durchgefiihrt. Die statistischen
Graphiken wurden mittels SPSS und Excel (Microsoft Corporation, 2024) erstellt.

Fur die Stichprobenbeschreibung wurden umfangreiche Daten zu Soziodemographie,

Anamnese, klinischen Untersuchungsbefunden, Diagnostik und Therapie mittels deskriptiver
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Statistiken ausgewertet. Mogliche Gruppenunterschiede zwischen Personen mit positivem
PCR-Test und negativem PCR-Test wurden mittels Zweistichproben-t-Tests ermittelt. Bei
Ermittlung der Signifikanz wurde ein Alpha-Niveau von a = 0,05.

4 Ergebnisse

4.1 Klinische Probandendaten

Insgesamt wurden 117 Patient*innen in die Studie aufgenommen. 113/117 (97%) der
Teilnehmer*innen wurden stationar im Bugando Medical Centre behandelt. 4/117 (3%) wurden
ambulant behandelt. 3 Probanden wurden nach Entlassung bei erneuter Aufnahme in die
stationare Versorgung und passenden Einschlusskriterien erneut in die Studie aufgenommen
(#025/#034, #045/#052, #077/#090).

Der Grofteil der Probanden (63,2%) stammte aus der Region Mwanza. Ein kleinerer Anteil
von 6,8% kam sowohl aus der Region Shinyanga als auch aus der Region Geita. Die Regionen
Mara und Simiyu waren mit jeweils 6% vertreten. 5,1% der Probanden kam aus der Region
Kigoma. Aus der Region Tabora kamen 2,6% der Probanden. Eine geringe Anzahl von 0,9%
kamen jeweils aus den Regionen Mbeya, Tanga, Kagera und Katavi. Folgende Abbildung zeigt

die Aufteilung der Probanden.

Herkunft der Probanden

Region A

= Mwanza

= Shinyanga
Geita
Mara

= Simiyu

= Kigoma

= Tabora

= Mbeya

= Tanga

= Kagera

= Katavi

Abbildung 6 Herkunft der Probanden

45,3% der Probanden gehorten der Ethnie Sukuma an. 8,5% waren der Ethnie Haya
zugehorig. Mit 7,7% war die Ethnie Mkurya die drittgrof3te Gruppe. Folgend waren zahlreiche
weitere Ethnien, wie es die folgende Abbildung verdeutlicht.
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Ethnische Zugehdorigkeit

Stamm A

= Sukuma

= Haya
Mkurya
Muha

= Mchaga

n Jita

= Luo

= Kerewe

= Mzinzo

= Nyiramba

= Rundi

= Nyamwezi

= Luguru
Manyema
Mkabwa
Ngoni

I/

Abbildung 7 Ethnische Zugehdérigkeit der Probanden

Herkunft, Ethnie und Impfstatus wurden von den Erziehungsberechtigten mindlich Gbermittelt.

Bei einer Person konnte der Impfstatus nicht ermittelt werden.

Im Kollektiv waren 60/117 (51%) mannlich und 57/117 (49%) weiblich. 16/117 (13,7%) waren
unter 12 Monate alt. 64/117 (54,7%) waren 12 bis 59 Monate alt. 37/117 (31,6%) waren 60
Monate (5 Jahre) alt und alter. Das Durchschnittsalter war 51 Monate (4 Jahre und 3 Monate).
Der Median betrug 37 Monate (3 Jahre und 1 Monat). 80/117 (68%) der Probanden waren
unter 5 Jahre alt.

Die Atemfrequenz konnte nur bei 68/117 Probanden dokumentiert werden. Bei diesen 68
Patientinnen und Patienten wurde eine altersgerechte Erfassung (Fleming et al., 2011) einer
erhdhten Atemfrequenz (Uber der 90. Perzentile) durchgefiihrt. Von den 68 Patienten wiesen
40 (59%) eine erhdhte Atemfrequenz auf. Ebenso wurde bei 63 von insgesamt 117 Probanden

(54%) eine erhdhte Herzfrequenz festgestellt.

Der Ernédhrungszustand wurde anhand von Grol3e, Gewicht, Geschlecht und Alter ausgewertet
(WHO, 2006, Venkatasamy, 2018). Der Erndhrungszustand wurde bei 107 Patient*innen
festgestellt. Von ihnen 16 (15%) hatten einen Ernahrungszustand tiefer als zwei
Standardabweichungen zum Normalwert. Bei 11/107 (10%) wurde ein Wert festgestellt, der

um mehr als zwei Standardabweichungen tber dem Normalwert lag.
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Tabelle 14 Klinische Probandendaten

Probanden 117 Anteil (%)
Geschlecht

Mannlich 60 51%
Weiblich 57 49%
Alter (Lebensmonate)

< 12 Monate 16 14%
12 - 59 Monate 64 55%
>= 60 Monate 37 32%
Temperatur (°C)

38,0°C - 38,9°C 71 61%
39,0°C - 39,9°C 32 27%
>=40°C 14 12%
Sauerstoffsattigung (%)

< 92% 12 10%
92% - 100% 105 90%
Atemfrequenz

Tachypnoe 40/68 59%
Herzfrequenz

Tachykardie 63/117 54%
Ernahrungszustand (BMI)

< -2 Standardabweichungen | 16/107 15%
> 2 Standardabweichungen | 11/107 10%
Region

Mwanza 70 60%
Andere 47 40%
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Ethnie

Sukuma 53 45%
Haya 10 9%
Kuria 9 8%
Andere 45 38%
Impfstatus

Vollstandig 109/116 94%
Unvollstandig 71116 6%

4.2 Chronische Vorerkrankungen

Unter den 117 Probanden haben 49 (42%) chronische Vorerkrankungen angegeben. 3
Probanden gaben mehr als eine chronische Vorerkrankung an. Folgende Tabelle stellt die

Haufigkeiten in der Kohorte dar.

Tabelle 15 Chronische Vorerkrankungen

Probanden (n =117)

Chronische Vorerkrankungen Anzahl Anteil
Sichelzellkrankheit 35 30%
Syndromale Erkrankung 6 5%
Herzerkrankung 4 3%
Tuberkulose 3 3%
Zerebralparese 2 2%
Hydrozephalus 1 1%

HIV 1 1%

Folgende Abbildung zeigt die Aufteilung der verschiedenen chronischen Erkrankungen.
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Chronische Vorerkrankungen

Zerebralparese Hydro;oephalus HIV
4% ° 2%

Tuberkulose
6%

\ Sichelzellkrankheit

67%

Herzerkrankung

8%

Syndromale
Erkrankung
11%

Abbildung 8 Chronische Vorerkrankungen

4.3 Pramedikation und Selbstmedikation

83 von 117 (71%) Personen aus der Kohorte wurden bereits vor Ankunft im Bugando Medical
Centre mit Medikamenten versorgt. Von den 83 Studienteiinehmenden, die eine
Pramedikation erhielten, wurden bei 33 Personen (40%) arztlich verschriebene Medikamente
festgestellt. 50 (60%) unserer kleinen Patient*innen bekamen die Medikation eigenstandig
durch ihre Bezugspersonen. Diese Selbstmedikation wurde vor allem zur Fiebersenkung bzw.

Schmerzlinderung genutzt — 42 von 50 (84%).

Insgesamt erhielten jedoch nur 67 von 117 (57%) eine Analgesie bzw. eine Antipyrese.
Darunter bekamen die meisten (59 von 67 (88%)) Paracetamol. Unter den Kindern mit

Sichelzellkrankheit in der Vorgeschichte erhielten nur 12 von 35 (34%) Folsaure.

Folgendes Diagramm stellt den Anteil verschiedener Medikamente an der PrAmedikation dar.

Insgesamt haben 83 Personen eine Pramedikation erhalten. Antibiotika waren zu 47% (39 von
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83), Antimalaria-Medikamente zu 14% (12 von 83) und Fiebersenker bzw.

Schmerzmedikamente waren zu 81% (67 von 83) in der Pramedikation vertreten.

Pramedikation

m Selbstmedikation m Verschriebene Medikation

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Antibiotika
Penicillin V
Ampicillin
Gentamicin

Amoxicillin
Amoxicillin/Clavulanséure
Flucloxacillin
Piperacillin/Tazobactam
Cefalexin

Ceftriaxon

Cefpodoxim

Azithromycin
Ciprofloxacin
Cotrimoxazol
Metronidazol
Antimalaria-Medikamente
Artemether/Lumefantrin
Artesunat

Schmerzmedikamente

Paracetamol
Diclofenac
Ibuprofen
Morphin
Andere

Abbildung 9 Anteil verschiedener Medikamente in der Pramedikation (n = 83)

4.4 Symptome

Im Durchschnitt hatten die Probanden seit 4,4 Tagen Fieber. Der Median betrug 3 Tage. Die
durchschnittliche Koérpertemperatur betrug 38,8°C.

20/117 (17%) Probanden wiesen einen Ausschlag auf.

Darlber hinaus hatten 75/117 (64%) gastrointestinale Symptome. Darunter 45/75 (60%)
Erbrechen, 27/75 (36%) Durchfall und 46/75 (61%) abdominelle Beschwerden.
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52/117 (44%) gaben Schmerzen an. Hierbei 31/52 (60%) Kopfschmerzen, 24/52 (46%)
Gelenkschmerzen und 18/52 (35%) Ruckenschmerzen. Bei 32/117 (27%) war der

Schmerzstatus schwer zu beurteilen.

Zeichen einer Harnwegsinfektion zeigten 11/117 (9%). 9/11 (82%) gaben Schmerzen beim

Wasserlassen an. 2/11 (18%) beschrieben einen tbelriechenden Urin.

53/117 (45%) hatten blasse Haut oder eine blasse Innenseite der unteren Augenlider.
22/117 (19%) hatten Zeichen einer Exsikkose.

8/114 (7%) hatten eine Hepatomegalie und 13/114 (11%) eine Splenomegalie.

59/117 (50%) wiesen respiratorische Symptome auf. 46/117 (39%) gaben Husten an. 39/117
(33%) Schnupfen, 21/117 (18%) Atemnot, 15/117 (13%) Sputum und bei 13/117 (11%) waren

Auskultationsgerausche feststellbar.

20/117 (17%) wiesen Zeichen einer Meningitis auf. Davon 16/20 (80%) Krampfanfalle, 3/20
(15%) Nackensteifigkeit und 6/20 (30%) eine reduzierte Vigilanz.

4.5 Malaria

4.5.1 Malaria-Schnelltest

Der verwendete Malaria-Schnelltest (NADAL®) fiel bei 21/117 (18%) positiv aus. 11/21 (52%)
Schnelltests hatten einen positiven Plasmodium falciparum (Pf) Streifen. 10/21 (48%) hatten
sowohl einen Ergebnisstreifen fur Pf als auch fir Plasmodium spp. (Pan). Die folgende Tabelle
stellt die Vier-Felder-Tafel zur Berechnung der statistischen Mal3e des Malaria-Schnelltests

dar.

Tabelle 16 Vier Felder Tafel MRDT

Malaria-PCR positiv | Malaria-PCR negativ | Summe

MRDT positiv 17 4 21
MRDT negativ 3 92 95
Summe 20 96 116

Erw&hnenswert ist, dass die 4 falsch-positiven MRDTs ausschlieRlich fur Pf und nicht fir Pan

positiv waren.

Der Malaria Rapid Diagnostic Test (NADAL®) hatte dementsprechend eine Sensitivitat von
17/20 (85%) und eine Spezifitdt von 92/96 (96%). Der Positive Pradiktive Wert entsprach 17/21

(81%). Der Negative Pradiktive Wert 92/95 (97%).
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Tabelle 17 Statistische MalRe MRDT

Sensitivitat 85%
Spezifitat 96%
Positiver Pradiktiver Wert | 81%
Negativer Pradiktiver Wert | 97%

4.5.2 Dicker Tropfen

Die folgende Abbildung veranschaulicht die Giemsa-Farbung vor Ort im Rahmen der

Diagnostik des Dicken Tropfens.

Abbildung 10 Giemsa-Farbung vor Ort

Folgende Tabelle stellt die Vier-Felder-Tafel zur Berechnung der statistischen Mal3e dar.

Tabelle 18 Vier Felder Tafel Dicker Tropfen

Malaria-PCR positiv | Malaria-PCR negativ | Summe

Dicker Tropfen positiv 6 4 10
Dicker Tropfen negativ 11 80 91
Summe 17 84 101
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Ein Dicker Tropfen wurde bei 102/117 (87%) Teilnehmer*innen durchgefuhrt. 10/102 (10%)
hatten einen positiven Malaria-Befund nach der Blutausstrich-Diagnostik. Von 116
Serumproben wurden 101 Dicke Tropfen durchgefuhrt. Von den 20 Malaria-PCR positiven
Proben waren 6 Proben positiv und 3 nicht durchgefuhrt worden. Demnach wurden 6/17 (35%)
der Malaria-Proben durch Dicken Tropfen positiv getestet. 11/17 (65%) wurden negativ
getestet. 1 Proband (#025) hatte einen positiven Dicken Tropfen und einen positiven MRDT,

aber die Malaria-PCR war negativ.
Folgende Tabelle veranschaulicht die statistischen Mal3e.

Tabelle 19 Statistische MalR3e Dicker Tropfen

Sensitivitat 35%
Spezifitat 95%
Positiver Pradiktiver Wert | 60%
Negativer Pradiktiver Wert | 88%

4.5.3 Malaria-PCR-ELISA

Von 117 Probanden konnten 116 Serumproben gewonnen werden. Bei Proband #001 ergab
sich keine Mdglichkeit, Serum zu gewinnen. Mit den Serumproben erfolgte im Labor der
CUHAS eine DNA/RNA-Isolation. Bei allen Isolaten wurde in der Universitatsmedizin Mainz
eine Reverse Transkriptase durchgefuhrt und darauffolgend eine Multiplex-PCR (m-PCR).
Diese beinhaltete auch eine Testung auf Malaria. 32/116 wurden positiv getestet. 12/32
ergaben negative Ergebnisse bei Einzelprimer-Nachtestung und keine Ergebnisse bei
Einzelprimer-Subtypisierung auf P. falciparum und P. vivax. 20/32 konnten durch Nachtestung
bestétigt werden. Weiterhin waren dieselben 20/32 Proben durchweg positiv fur P. falciparum.
Dementsprechend sind 20/116 (17%) Serumproben nach der m-RT-PCR-ELISA-Methode

positiv fur Malaria und zudem durch Einzelprimer-PCR positiv fir P. falciparum.

4.5.4 Altersdurchschnitt Malaria

Probanden mit positiver Malaria-PCR hatten durchschnittlich ein Alter von 68 Monaten
(Standardabweichung (SD, standard deviation) 48 Monate). Probanden mit negativer Malaria-
PCR hatten durchschnittlich ein Alter von 48 Monaten (SD 38 Monate). Der t-Test hinsichtlich
des Alters ergab einen p-Wert von 0,05.

4.5.5 Symptome Malaria

Vergleicht man die Symptome der Malaria-PCR positiven Probanden mit denen der Malaria-

PCR negativen, lasst sich beim Symptom Blasse ein deutlicher Unterschied nachweisen.
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15/20 (75%) in der Malaria-Positiv-Gruppe wiesen Blasse auf. Dagegen wiesen nur 37/96

(39%) Blasse in der Malaria-Negativ-Gruppe auf. Der t-Test ergab einen p-Wert von 0,0026.

4.5.6 Verschriebene Medikamente

26/116 (22%) haben Antimalaria-Medikamente verschrieben bekommen. Lediglich 12/20
(60%) der Malaria-PCR positiven Patient*innen wurden Antimalaria-Medikamente
verschrieben. Ebenso erhielten nur 13/21 (62%) der MRDT-Positiven Antimalaria-
Medikamente. 10/26 (38%) der verschriebenen Antimalaria-Medikamente wurde trotz

negativen Dicken Tropfen, negativen MRDT und negativer PCR verschrieben.

4.6 Arboviren

4.6.1 Dengue-Schnelltest

Alle Probanden erhielten einen Dengue-NS1-Antigen-Schnelltest (Panbio® Dengue Early
Rapid). 117/117 (100%) hatten ein negatives Testergebnis.

4.6.2 Arboviren-m-PCR-ELISA

Die m-RT-PCR-ELISA konnte keine Arboviren aus den 116 Serumproben nachweisen. Die
Methode weist zuverldssig Dengue-Viren, Gelbfieber-Viren, Zika-Viren, West-Nil-Viren,

Chikungunya-Viren, O’'nyong-nyong-Viren, Semliki-Forest-Viren und Rifttalfieber-Viren nach.

4.7 Respiratorische Erreger

4.7.1 Nasenabstriche

Ein Nasenabstrich wurde nur bei Patientinnen und Patienten mit respiratorischen Symptomen
in Erwagung gezogen. Das Kollektiv hatte 59 Teilnehmende mit solchen Symptomen. 43/59

(73%) konnten fur einen Nasenabstrich gewonnen werden.

4.7.2 Respiratorische Erreger m-RT-PCR-ELISA

11 von insgesamt 43 (26%) durchgefuihrten Nasenabstrichen ergaben einen positiven Befund.
Dabei konnten folgende Erreger nachgewiesen werden: 1 (9%) Mycoplasma pneumoniae, 1
(9%) Parainfluenza-Virus Typ 2 (PIV-2), 1 (9%) Parainfluenza-Virus Typ 3 (PIV-3), 3 (27%)

Humanes Bocavirus und 5 (46%) Adenovirus.
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Abbildung 11 Nachgewiesene respiratorische Erreger (n = 11)

4.7.3 Altersdurchschnitt Probanden mit respiratorischen Erregern

Probanden mit respiratorischen Erregern hatten einen Altersdurchschnitt von 41 Monaten (SD
33 Monate). Probanden ohne respiratorische Erreger einen Altersdurchschnitt von 53 Monaten
(SD 42 Monate). Der t-Test hinsichtlich des Alters ergab einen p-Wert von 0,4.

4.7.4 Symptome bei Vorliegen respiratorischer Erreger

Bei 32/43 Nasenabstrichen konnte mittels m-PCR-ELISA kein Erreger nachgewiesen werden.
Vergleicht man die Symptome der Gruppe mit positivem Befund (11/43) mit der Gruppe ohne
positiven Befund (32/43), zeigte sich, dass das Symptom ,,abdominelle Beschwerden® seltener
und das Symptom ,Sputum® bzw. produktiver Husten haufiger in der Gruppe mit positivem
Befund auftrat. Der t-Test ergab bei ,abdominellen Beschwerden® einen p-Wert von 0,04 und

bei ,Sputum® einen p-Wert von 0,14.

4.7.5 SARS-CoV-2-Antigentest

Bei 20 Teilnehmenden bestand die Bereitschaft fiir einen Corona-Schnelltest (Panbio™
COVID-19 Ag Rapid Test Device). 20/20 (100%) hatten ein negatives Testergebnis.

4.7.6 SARS-CoV-2-PCR
Alle 43 (100%) Nasenabstriche hatten ein negatives Ergebnis in der SARS-CoV-2-PCR.
4.7.7 SARS-CoV-2-Serologie

105 (91%) Serumproben wurden freundlicherweise von der Transfusionszentrale der

Universitatsmedizin Mainz auf SARS-CoV-2 1gG-Antikorper getestet. 1 (1%) Probe (#089) war
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positiv auf 1gG-Antikorper gegen das Nukleokapsid (NC) und gegen das Spike-Protein (S).
Quantitativ wurden 3,77 U/ml Anti-SARS-CoV-2 1gG (NC) und 1247,6 U/ml Anti-SARS-CoV-2
IgG (S) gemessen.

Der Proband war mannlich, 11 Jahre alt, aus der Region Shinyanga und gehoérte der am
meisten verbreiteten Ethnie Sukuma an. Als Vorerkrankung war eine Sichelzellkrankheit
bekannt. Im stationdren Aufenthalt bestand eine Malaria, die mittels MRDT nachgewiesen
wurde und mit Artesunat + Sulfamethoxypyrazin/Pyrimethamin, Artesunat +
Sulfadoxin/Pyrimethamin und Artemether/Lumefantrin therapiert wurde. Spéater in Mainz
wurde die Diagnose mittels Multiplex-PCR und Singleplex-PCR fiur P. falciparum bestatigt.
Aufgrund des weiteren Verdachts einer Harnwegsinfektion wurde der Patient zusatzlich mit
Ceftriaxon und Ciprofloxacin behandelt. Er erhielt aufgrund einer nachfolgenden
Sichelzellkrise mehrere Bluttransfusionen. Nach 16 Tagen stationdrer Behandlung konnte der

Proband in gebessertem Allgemeinzustand nach Hause entlassen werden.

4.8 Laborwerte

Folgende Tabelle stellt die Mittelwerte und die Mediane einiger Laborwerte eines kleinen
Blutbilds aller 117 Probanden dar.

Tabelle 20 Mittelwert und Median des Blutbilds

Hamatokrit Hamoglobin Leukozyten Thrombozyten

[%] [g/dI] [1073/pl] [1073/pl]
Mittelwert | 28,4 9,24 13,64 322,38
Median 29,9 9,4 10,83 323

Die folgende Tabelle und die folgenden Abbildungen machen deutlich, dass Probanden mit
positivem Malaria-PCR-Ergebnis niedrigere Hamatokrit-, Hamoglobin-, Thrombozyten- und
Leukozytenwerte hatten als Probanden mit negativem Malaria-PCR-Ergebnis. Fir jeden
Parameter wird der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) sowie der p-Wert durch

t-Testung angegeben.

Tabelle 21 Blutbild im Vergleich Malaria positiv vs. Malaria negativ

Malaria Positiv | Malaria Negativ | t-Test
MW SD MW SD p-Wert
Hamatokrit [%] 25,54 | 7,56 28,99 | 8,78 0,11
Hamoglobin [g/d]] 8,15 [233 [945 [280 |[0,06
Thrombozyten [10%/pl] | 250,20 | 223,49 | 335,70 | 165,87 | 0,05
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Leukozyten [103/ul] 11,28 | 9,19 14,09 12,48 0,35

Malaria
20 PCR
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Abbildung 12 Hamoglobin-Konzentration basierend auf dem Ergebnis der Malaria PCR

4.9 Arbeitsdiagnosen

Folgende Abbildung zeigt die Verteilung der verschiedenen Arbeitsdiagnosen im Kollektiv.
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Abbildung 13 Relative Haufigkeiten der Arbeitsdiagnosen

116/117 (99%) Probanden erhielten verschieden Arbeitsdiagnosen. Proband #024 bekam

keine Arbeitsdiagnosen, da die Diagnose ,Verschluckter Fremdkoérper” bereits gesichert war.

Arbeitsdiagnosen wurden stationdr und ambulant vergeben und oft erhielten Patient*innen
mehrere Arbeitsdiagnosen. Die haufigsten waren Sepsis 77/116 (66%), Malaria 60/116 (52%),
Harnwegsinfektion 39/116 (34%) und Sichelzellkrankheit 37/116 (32%). Dariiber hinaus
erhielten die Probanden #008 und #047 zusatzlich die Arbeitsdiagnose HIV-Infektion, Patient
#031 Hand-Fuf3-Mund-Krankheit, Patient #046 und Patientin #057 Typhus, Patient*innen
#058, #072 und #079 Hydrozephalus und Patient #049 Dermatitis.

4.10 Verschriebene Medikamente

4.10.1 Antibiotika, Antimalaria- und Schmerzmedikamente

Folgende Abbildung stellt die Haufigkeiten der verschriebenen Antibiotika, Antimalaria- und

Schmerzmedikamente bzw. Antipyretika dar.
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Abbildung 14 Relative Haufigkeiten eingesetzter Antibiotika, Antimalaria- und Schmerzmedikamente

116 von insgesamt 117 (99%) Patientinnen und Patienten wurden Medikamente verschrieben.
Dem Patienten #043 wurden keine Medikamente verschrieben, da die Mutter dies aus
finanziellen Grinden ablehnte. Von den 116 Patienten erhielten 112 (97%) erhielten
Antibiotika, 26 (22%) erhielten Antimalaria-Medikamente und 111 (96%) erhielten

Schmerzmedikamente.

Unter den Makroliden waren 7/9 (78%) Azithromycin, 1/9 (11%) Clarithromycin und 1/9 (11%)
Erythromycin. Zusatzlich erhielt der Patient #090 zwei Reserve-Antibiotika: Meropenem und
Vancomycin. Die Patientin #009 erhielt zusatzlich Flucloxacillin. Die Patientinnen #040, #080
und #091 erhielten Penicillin V monatlich fir 5 Jahre. Die Patienten #025 und #034 erhielten
Antituberkulotika.

Folgende Abbildung stellt sonstige verschriebene Medikamente dar.
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Abbildung 15 Relative Haufigkeiten anderer eingesetzter Medikamente

Am haufigsten wurde in dieser Kategorie Zink bei 16/116 (14%) Probanden verschrieben.
Verschiedene Steroide wurden bei 14/116 (12%) Probanden eingesetzt - als Spray mit dem
Wirkstoff Fluticason oder systemisch mit Prednisolon oder Dexamethason. Verschiedene
Antimykotika wurden bei 10/116 (9%) verschrieben. Als Antiemetikum wurde entweder
Metoclopramid bei 4/6 (67%) oder Ondansetron bei 2/6 (33%) verwendet. Die Probanden #0738
und #103 erhielten Baclofen als Muskelrelaxans. Schlie3lich bekamen Patientin #001 und
Patient #028 Vitamin A und Patientin #014 und #074 Multivitamine. DarlUber hinaus wurden
bei 66/116 (57%) eine Flussigkeitstherapie veranlasst. 6/116 (5%) erhielten eine

Bluttransfusion.

4.11 Entlassung aus dem Krankenhaus

4.11.1 Dauer der stationdren Behandlung

113/117 (97%) wurden stationar behandelt. Im Durchschnitt waren die Probanden 14 Tage auf
Station — bei einer Standardabweichung von 29 Tagen. Der Median lag bei 5 Tagen. Nach
Ausschluss eines Ausreil3ers (Proband #003 291 Tage) betragt der Durchschnitt 11 Tage (SD
13 Tage).

4.11.2 Entlassungsdiagnosen

Folgende Abbildung veranschaulicht die Haufigkeiten der Entlassungsdiagnosen.
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Abbildung 16 Relative Haufigkeiten der Entlassungsdiagnosen

Entlassungsdiagnosen wurden bei 111 von 113 (98%) stationdr behandelten Probanden
dokumentiert. Bei Proband #006 erfolgte aus ungeklarten Griinden keine Dokumentation.
Proband #111 wurde in die HNO-Abteilung verlegt, sodass keine entsprechende
Dokumentation mehr erfolgte. Patientinnen und Patienten erhielten auch mehrere
Entlassungsdiagnosen. Gleichzeitig wurden Nebendiagnosen in Féllen, die schnell erfolgreich
behandelt wurden, nicht unter den Entlassungsdiagnosen aufgenommen. Weiterhin wurde bei
Kindern mit chronischen Erkrankungen weitere akute Diagnosen bei Entlassung hin und
wieder nicht dokumentiert. Erwahnenswert hierzu ist beispielsweise Proband #046 mit Zustand
nach anorektaler Fehlbildung, der mit Fieber in der Notaufnahme vorstellig wurde. Im Rahmen
der Studie wurde bei ihm Malaria mittels MRDT nachgewiesen und folglich behandelt. Als

Entlassungsdiagnose wurde jedoch anorektale Fehlbildung dokumentiert.

Die haufigste Entlassungsdiagnose war Sichelzellkrankheit. Sie wurde bei 38/111 (34%)
Patient*innen gestellt. Sepsis wurde bei 29/111 (26%) Probanden gestellt. 15/111 (14%)
hatten eine Tumorerkrankung als Entlassungsdiagnose.

4.11.3 Verdachtsdiagnose bei Todesfall

Bei 116/117 (99%) Probanden konnte festgestellt werden, ob das Krankenhaus lebend

verlassen wurde oder nicht. Es konnte keine nachvollziehbare Dokumentation fiir Proband
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#006 festgestellt werden. Entsprechend verlieRen 106/116 (91%) das Bugando Medical
Centre lebend. 10/116 (9%) starben im Krankenhaus.

Folgendes Kreisdiagramm stellt die absoluten Haufigkeiten der Diagnosen bei Todesfall dar.

Lymphom (1)

Teratom (1)

Sichelzellkrise (1) Malaria (2)
alaria

Sepsis (2)
Mangelerndhrung

3)

Infektionskrankheiten

(7)

Aplastische
Anédmie (1)

Tuberkulose (2) Pneumonie (1)

Angeborener
Herzfehler (2)  Darminvagination (1)

Abbildung 17 Diagnosen bei Todesfall
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das aktuelle Infektionsgeschehen bei Kindern mit
fieberhaften Erkrankungen in Tansania wahrend der COVID-19-Pandemie zu untersuchen.
Uns ist keine andere Studie in Tansania bekannt, die sich im entsprechenden Zeitraum mit
den Ursachen von fieberhaften Erkrankungen auseinandergesetzt hat. Die Datenerhebung
fand von Juni 2021 bis November 2021 im Bugando Medical Centre in Mwanza statt.
Wichtigstes Einschlusskriterium war eine im Krankenhaus dokumentierte Korpertemperatur
von mindestens 38°C. Daneben wurden nur Kinder im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren in
die Studie eingeschlossen. Weiterhin erfolgte eine systematische Anamnese und korperliche
Untersuchung anhand eines vor Studienbeginn erstellten Fragebogens. Bei Symptomen, die
die Atemwege betreffen, wurde nach gesondertem Einverstandnis ein Nasenabstrich
durchgefuihrt. Im Anschluss erfolgte mit dem Abstrich ein Schnelltest auf SARS-CoV-2.
Daruber hinaus wurde bei jedem Probanden eine Blutprobe verwendet, um Schnelltests auf
Malaria und Dengue durchzufihren. Aus der Blutprobe und aus dem Nasenabstrich wurde
DNA/RNA isoliert und das restliche Blut mittels Filterkarte asserviert. DNA/RNA wurde mittels
Kit zur Isolierung viraler Nukleinsauren fir PCR und RT-PCR extrahiert. Die DNA/RNA-Isolate
wurden mit DNA/RNA Shield™ stabilisiert und nach der Datenerhebung von der CUHAS in
Mwanza zur weiteren Diagnostik in die Universitatsmedizin Mainz nach Deutschland
transportiert. Hier wurde nach Reverser Transkription sowohl eine PCR als auch eine Agarose-
Elektrophorese und eine ELISA durchgefiihrt, um verschiedenste Erreger zu detektieren.
Diese Multiplex-PCR konzentriert sich zum einen auf Plasmodien und Arboviren zum anderen

auf respiratorische Bakterien und Viren.

5.1 Studiendesign

Das Studiendesign tragt einige Charakteristika, die zu den Starken und Schwachen der
Forschungsarbeit beigetragen haben. Die Studie umfasst eine breite Palette von Daten,
einschlieBlich allgemeiner Personendaten, Vitalparameter, Laborergebnisse und Schnelltests
auf verschiedene Krankheitserreger wie Malaria, Dengue und COVID-19. Es wurden zudem
weitere molekularbiologische Techniken wie PCR und ELISA verwendet unter Kontrollen zur
Uberwachung von Kreuzkontaminationen mittels Verwendung von Positiv- und
Negativkontrollen. Hiermit wurden die Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Ergebnisse
sichergestellt. Diese umfassende Datenerhebung ermdglichte eine griindliche Analyse der
untersuchten Kohorte. Die Auswahlkriterien der Studienpopulation richteten sich nach Alter
und Korpertemperatur. Kinder im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren mit einer dokumentierten
Korpertemperatur von mindestens 38° Celsius wurden aufgenommen. In der péadiatrischen
Abteilung des Bugando Medical Centre wurden selten Jugendliche behandelt, sodass diese in
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der Studie unterreprasentiert waren. Probanden unter 6 Monaten wurden aufgrund der
dortigen Richtlinien durchgefiihrt nicht aufgenommen, denn bei Sduglingen musste besonders
sorgfaltig abgewogen werden, ob das potenzielle Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Studie
akzeptabel ist. Weiterhin erfolgte die Aufklarung Uber die Teilnahme an der Studie mittels
Ubersetzung durch das Krankenhauspersonal. Vorteilhaft war hierbei, dass nach der
Einverstandniserklarung eine Kontinuitat der Betreuung sichergestellt war und weitere Fragen
oder Unklarheiten stets beantwortet werden konnten. Eine professionelle Ubersetzung hatte
moglicherweise ein klareres Verstandnis der Vor- und Nachteile der Studienteilnahme

vermittelt und eine héhere Objektivitat gewahrleistet.

Die Studiendaten wurden von Juni bis November 2021 erhoben. Diese Zeitspanne schloss die
lange Regenzeit in der Region aus. Entsprechend konnten saisonale Schwankungen in der
Krankheitsverbreitung in der Studie nicht abgedeckt werden. Beispielsweise konnte die
bessere Vermehrung von Vektoren wie Micken in der dann feuchteren Umgebung nicht
untersucht werden. AufRerdem halten sich Menschen wahrend der Regenzeit mehr in
geschlossenen Raumen auf. Hier hatte eventuell ein Anstieg an Atemwegsinfektionen
festgestellt werden konnen. Folglich sind die Ergebnisse der Studie nicht auf beliebige
Szenarien uUbertragbar. Die Reprasentativitat fir andere Regionen und Populationen ist

eingeschrankt.

5.2 Malaria

5.2.1 Proben

Von insgesamt 117 Teilnehmenden konnten 116 Serumproben entnommen werden. Bei allen
117 Teilnehmenden wurde ein MRDT durchgefiihrt. Diese Tests wurden gemal den
Herstelleranweisungen verwendet und anschlieBend entsorgt. Es konnte nachgewiesen
werden, dass Isolation von DNA und RNA aus bereits verwendeten MRDTs mdglich ist und im
Rahmen einer Malaria-Surveillance anwendbar ist (Guirou et al., 2020). Bei Kindern kénnen
diverse Griinde zu Schwierigkeiten bei herkémmlichen Blutentnahmen fiihren. Angstlichkeit,
Abwehr, geringere Blutmenge und psychische Belastung sind Faktoren, die die Bereitschaft
und Kooperation beeintrachtigen kénnen. Die Wiederverwendung bereits durchgefiihrter
MRDTs als Blutquelle wiirde helfen, diese Herausforderungen zu verringern. Dies kdnnte zu

einem effizienteren und kinderfreundlicheren Verfahren fiihren.

5.2.2 Diagnostik

Fieberhafte Erkrankungen sind schwer zu diagnostizieren, daher ist eine zuverlassige
Labordiagnostik von entscheidender Bedeutung. Malaria als Ursache haben wir bei 17%

(20/116) mittels PCR nachgewiesen. Die WHO-Leitlinien empfehlen, dass eine
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parasitologische Diagnostik bei Verdacht auf Malaria innerhalb von weniger als 2 Stunden
durchgefiihrt werden sollte (WHO, 2023b). Es scheint jedoch, dass im Paediatric Department
des Bugando Medical Centre diese Frist aufgrund fehlender hausinterner MRDTs nicht
eingehalten werden konnte. Malaria wird stattdessen durch die Methode des Dicken Tropfens
diagnostiziert. Dies ist eine traditionelle mikroskopische Untersuchungsmethode, bei der
Blutproben auf Objekttrager aufgetragen werden, um die Malaria-Parasiten unter einem
Mikroskop sichtbar zu machen. Die Dicker-Tropfen-Methode ist eine bewéahrte Technik, die
zur Diagnose von Malaria verwendet wird, jedoch kann sie zeitaufwéandig sein und erfordert
eine geschulte Person, die die Parasiten unter dem Mikroskop erkennt. Im Vergleich zu
modernen Schnelltests wie dem MRDT kann die Dicker-Tropfen-Methode mehr Zeit in
Anspruch nehmen. Als Folge dieser Verzégerungen erhielten nur 60% der Patienten, bei
denen spater von uns eine Malaria-PCR-Positivitat festgestellt wurde, tatsachlich Malaria-
Medikamente. Dies legt nahe, dass aufgrund der fehlenden sofortigen Diagnosemdoglichkeiten
nicht alle Patienten mit Malaria angemessen behandelt wurden. Dartber hinaus besteht bei
einer unvollstandigen Malaria-Behandlung die Mdglichkeit von falsch-negativen Ergebnissen
bei der Mikroskopie. In solchen Fallen hat sich der MRDT als lberlegen erwiesen. Dies liegt
daran, dass MRDTs oft empfindlicher sind und auch niedrige Parasitenlasten erkennen
konnen, die moglicherweise in der Mikroskopie nicht sichtbar sind (WHO, 2023b). Daraus
resultierend wurde im Bugando Medical Centre oft bei positiven MRDT-Ergebnissen vermutet,
dass die Patienten kurzlich eine Malaria-Behandlung erhalten haben konnten, die keine
weitere Therapie erfordert. Dies fuhrte dazu, dass nur 62% der Patienten mit positiven MRDT-
Ergebnissen tatsachlich Malaria-Medikamente erhielten. Falsch-positive MRDT-Ergebnisse
kénnen in der Tat durch die Persistenz des P. falciparum Histidin-reichen Proteins 2 (PfHRP2)
nach kurzlich erfolgter Malariabehandlung erklart werden (Hosch et al., 2022). Ferner waren 3
MRDTs falsch-negativ. Dies kdnnte mit Infektionen geringer Parasitendichte verbunden sein.
AuBerdem konnte dies im Zusammenhang mit pfhrp2 und pfhrp3 Gendeletionen stehen. Der
verwendete MRDT basiert auf der Erkennung des Antigens HRP2. Eine entsprechende
Gendeletion fuhrt zu falsch-negativen Ergebnissen. Schlabe et al. verwendeten den gleichen
MRDT wie wir (NADAL® Malaria PF/pan Ag 4 Species (nal von minden, Deutschland)) und
stellten fest, dass Plasmodien mit pfhrp2-Deletionen keine Reaktion zeigten. Jedoch testet
eine Bande des MRDT auf P. falciparum HRP2 und eine weitere Bande auf ,Pan“ Plasmodien
LDH. Eine Reaktion der Bande P. falciparum blieb aus, dagegen konnte eine leichte Reaktion
der Pan-Bande festgestellt werden (Schlabe et al., 2021). In unseren falsch-negativen MRDTSs
wurden entsprechende Reaktionen der Pan-Bande nicht festgestellt. Der Einsatz von MRDTSs
in Tansania wird dennoch empfohlen (Bakari et al., 2020). Bislang konnten vereinzelt

Deletionen in Tansania nachgewiesen werden (Thomson et al., 2019, Bakari et al., 2020,
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Grignard et al., 2020, Kaaya et al., 2022). Die WHO empfiehlt bei Uber 5% pfhrp2-Deletionen,
die zu falsch-negativen RDT-Ergebnissen fuhren, eine Grundlagenerhebung durchzufihren
(WHO, 2021Db). Dies soll klaren, ob in einer Region ein Schwellenwert erreicht wurde, der einen
Wechsel der MRDTs erforderlich macht (WHO, 2022d). In unserer Studie wurden 15% (3/20)
falsch-negative MRDT-Ergebnisse festgestellt. Daher ist es ratsam, Untersuchungen zur
moglichen Gendeletion durchzufihren. Die Verwendung von MRDTSs, die auf HRP2 basieren,
kénnte wahrscheinlich dazu fuhren, dass sich die Parasitenpopulation verandert und sich
pfhrp2/3-deletierte Plasmodien verbreiten (Watson et al., 2017). Die Notwendigkeit, neue
diagnostische Methoden zu erforschen, wird dadurch deutlich unterstrichen. Der Malaria-
Biomarker Hamozoin stellt ein gutes Beispiel fur innovatives Point-of-Care-Testing (POCT)
dar, weil es Mdglichkeiten bietet, Malaria-Infektionen unabhéangig der pfhrp2- und pfhrp3-

Deletionen schnell und einfach zu diagnostizieren (Baptista et al., 2021).

Weiterhin sind in unserer Studie niedrigere Hamoglobin-Werte bei Malaria-positiven
Patient*innen aufgefallen. Das kdnnte auf schwere Infektionen bzw. wiederholte Infektionen
zurtckzufuhren sein, denen keine ausreichende Regenerationszeit gegeniberstand, und/oder

auf vorbestehende Hamoglobinopathien wie die Sichelzellkrankheit (White, 2022).

5.2.3 Medikamente

22% (26/116) der Proband*innen erhielten Antimalaria-Medikamente. 38% (10/26) bekamen
diese ohne jegliche positive Malaria-Diagnostik. Angesichts der zunehmenden
Resistenzentwicklung ist es unerlasslich, MalRnahmen gegen unbegriindete Verschreibungen
zu ergreifen (Kamuhabwa and Silumbe, 2013, WHO, 2021b). Verschrieben wurde entweder
Artemether/Lumefantrin per os, Artesunat intravends oder beides nacheinander. Die WHO
empfiehlt fur die Region Afrika als Erstlinientherapie gegen P. falciparum die Kombination
Artemether-Lumefantrin, Artesunat-Pyronaridin, Artesunat-Amodiaquin oder
Dihydroartemisinin-Piperaquin (WHO, 2022d). Probandin #039 starb nach positiver Malaria-
Diagnostik und Gabe von Artesunat. Neben der Malaria-Infektion, die mittels PCR spater
bestétigt werden konnte, wurde auch eine Invagination diagnostiziert. Es bleibt unklar, ob eine
mogliche Resistenz der Plasmodien oder eine diagnostizierte Darminvagination letztendlich
zum Tode fuhrte. Artemisinin-tolerante Plasmodien aus Tansania wurden erstmals im Jahr
2018 bestimmt (Subudhi et al., 2023).

5.2.4 Altersdurchschnitt

Malaria tritt haufig bei jungeren Kindern auf, insbesondere in endemischen Regionen wie
Tansania. Kinder sind besonders anféllig fur Malaria, da sie mdglicherweise noch nicht die
Immunitat entwickelt haben, die haufig bei alteren Kindern und Erwachsenen zu finden ist. In

unserer Stichprobe war der Altersdurchschnitt bei den positiv getesteten Kindern 68 Monate
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und bei den negativ getesteten Kindern 48 Monate. Das héhere Durchschnittsalter der positiv
getesteten Kinder kénnte darauf hindeuten, dass sie schwerer erkrankt sind und dadurch eher
und langer im Gesundheitswesen behandelt werden. Zudem kann die klinische Présentation
von Malaria variieren, und altere Kinder zeigen méglicherweise ausgepragtere Symptome oder
sind eher bereit, einen Arzt aufzusuchen, was die Wahrscheinlichkeit eines positiven

Testergebnisses erhoht.

5.3 Dengue

Die Tatsache, dass alle 117 Probanden ein negatives Testergebnis flir den Dengue-NS1-
Antigen-Schnelltest hatten, ist ein wichtiger Befund. Dengue-Falle konnen saisonale und
geographische Schwankungen aufweisen. Das Testergebnis kénnte durch die geographische
Lage oder die Jahreszeit beeinflusst worden sein. Der WHO zufolge gab es 2021 keine
gemeldeten Dengue-Falle in Tansania (WHO, 2022b). Falsch-negative Schnelltestergebnisse
sind jedoch bei Sekundéarinfektionen beschrieben. Bei Primarinfektionen lasst sich NS1 nur 7
Tage nach Symptombeginn nachweisen (Muller and Young, 2013, Paz-Bailey et al., 2024).
Fur zuklnftige Forschungsprojekte ist es wichtig zu prufen, ob weitere diagnostische

Methoden erforderlich sind. Eine erganzende Serologie kénnte dabei besonders hilfreich sein.

5.4 Weitere arbovirale Infektionen

Auch weitere arbovirale Infektionen konnten nicht nachgewiesen werden. Mdéglicherweise war
die Pravalenz dieser Infektionen zu dem Zeitpunkt, als die Studie durchgefiihrt wurde, in der
untersuchten Region von Tansania niedrig. Weiterhin kénnen klimatische Bedingungen die
Verbreitung von Vektoren beeinflussen und somit auch die Verbreitung von Infektionen
verandert haben. Darlber hinaus kénnte die StichprobengréRe die Ergebnisse beeinflusst
haben. Es gilt die Dynamik der Pravalenz von Infektionen weiter zu beobachten. Wichtig ist
vor allem fieberhafte Erkrankungen im Blick zu behalten, da diese klinisch schwer voneinander

Zu unterscheiden sind.

5.5 SARS-CoV-2

In der Studie wurden 20 COVID-Schnelltests durchgefihrt, die allesamt negativ ausfielen. Zu
bedenken gilt, dass der Schnelltest nicht so zuverlassig ist wie der Goldstandard, die RT-PCR.
Weiterhin ist der Schnelltest auf den SARS-CoV-2-Wildtyp ausgelegt und ist entsprechend bei
den besorgniserregenden Varianten, die im Verlauf aufkamen und das Infektionsgeschehen
dominierten, weniger zuverlassig (Wagenhauser et al., 2023). Unsere Studie wurde von Juni
bis November 2021 durchgefiuhrt, sodass hier vor allem die Delta-Variante dominiert haben

muss. Tansanische Daten sind diesbeziglich jedoch sparlich (Tegally et al., 2022). In der
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Notaufnahme des Muhimbili National Hospital in Tansania wurden von 2020 bis 2021 vier
Hohepunkte an respiratorischen Infektionen festgestellt (Ndumwa et al., 2022). Im April 2020,
Februar 2021, August 2021 und Dezember 2021 gab es jeweils einen Anstieg an
Atemwegsinfekten. Im August 2021 wurden lediglich 12 Personen in unsere Studie
aufgenommen, von denen wiederum nur 4 Personen einem Nasen-Abstrich zustimmten, was
wabhrscheinlich zu unzureichenden und nicht reprasentativen Ergebnissen gefiihrt haben
koénnte. Nichtsdestotrotz wurde in unserer Studie bei 105 Serumproben eine COVID-Serologie
durchgefliihrt. Die Seropravalenz von SARS-CoV-2 IgG-Antikdrpern betrug jedoch nur 1%.
Dies ist im Vergleich zu &hnlichen Studien mit Kindern in Tansania im Jahr 2021 unverkennbar
niedrig (Msemo et al., 2023, Lyimo et al., 2022). Interessanterweise hat unsere Studie im
Gegensatz zu Msemo et al. und Lyimo et al. in einem urbanen Umfeld stattgefunden, in
welchem sogar héhere Transmissionsraten zu erwarten waren als in landlichen Gebieten.
Zudem waren 63,2% unserer Probanden aus der Region Mwanza, die
zweitbevolkerungsreichste Region Tansanias. Die niedrige Seropravalenz in unserer Studie
konnte mdoglicherweise durch die begrenzte Anzahl an Probanden erklart werden. Die
Tatsache, dass nur eine begrenzte Anzahl von Teilnehmer*innen in die Studie einbezogen
wurde, kénnte dazu geflihrt haben, dass die Stichprobe nicht ausreichend reprasentativ fur die
Gesamtbevolkerung war. Tso et al. berichteten von erh6hten Kreuzreaktionen gegen SARS-
CoV-2 in Subsahara-Afrika, die auf die weit verbreitete Pravalenz von anderen Coronaviren
zuruickgefuhrt wurden (Tso et al., 2021). Unsere Studie wies eine Pravalenz von 26% (11/43)
respiratorischer Erreger bei Kindern mit Erkaltungssymptomen auf. Coronaviren (CoV 229E
und CoV OC43) konnten in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass nicht alle humanen Coronaviren getestet wurden. Neben CoV 229E
erwahnten Tso et. al CoV NL63 als wahrscheinlichen Ursprung von kreuzreaktiven
Antikorpern. Souris et al. wiesen in Afrika kreuzreaktive Antikorper in aufbewahrten Seren von
vor der Pandemie nach und vermuten, dass eine Exposition gegeniiber einem bisher nicht
nachgewiesenen Coronavirus stattgefunden haben kénnte (Souris et al., 2022, Souris et al.,
2021). Zudem verhindern Rhinoviren nach Dee et. al eine Koinfektion mit SARS-CoV-2 (Dee
et al., 2021). Ein entsprechender Erregernachweis konnte in unserer Studie dagegen nicht

erbracht werden.

5.6 Weitere Atemwegsinfektionen

Weitere Atemwegsinfektionen konnten in der Studie ausgemacht werden. Als bakterieller
Erreger fur Atemwegsinfektionen konnte Mycoplasma pneumoniae nachgewiesen werden.
Ferner konnten verschiedene Viren (Parainfluenzaviren, Adenoviren und Bocaviren) als

Ausléser von Atemwegsinfektionen erkannt werden. Diese wurden bereits in Tansania
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nachgewiesen und treten gehéuft bei Kindern auf (Kwiyolecha et al., 2020). Bocaviren sind
dafir bekannt, neben Atemwegsinfekte auch Magen-Darm-Infekte auszulésen (Albuquerque
et al., 2007).

5.7 Patientennahe Sofortdiagnostik an der Universitatsmedizin Mainz

Im Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin Mainz zeigt sich die
Anwendung von patientennaher Sofortdiagnostik (Point-of-Care-Testing) hauptsachlich im
Bereich der infektiologischen Fragestellungen. Neben Schnelltests wird auch ein Multiplex-
RT-PCR-Testsystem verwendet. Hiermit lassen sich automatisiert mittels Nasen-
/Rachenabstrich 22 verschiedene Erreger respiratorischer Infektionen vor Ort nachweisen. Der
Benutzer platziert die Nasopharyngealprobe in die vorgesehene Kartusche und ladt sie in das
Geréat. Nacheinander erfolgen die Nukleinsdureextraktion, die Reverse Transkription, die
Nukleinsdureamplifikation und die Ergebnisanalyse eigenstandig innerhalb einer Stunde
(Reischl et al., 2020). Weitere patientennahe Sofortdiagnostik beinhalten u.a. Testsysteme flr
Stuhlproben, Liquorproben, Sputum und Proben einer bronchoalveoldaren Lavage. Fr
Arboviren und Malaria steht aufgrund ihres seltenen Auftretens keine patientennahe
Sofortdiagnostik zur Verfigung. Dennoch besteht die Mdglichkeit, entsprechende Diagnostik
Uber das Labor fiir padiatrische Infektiologie und Immunologie durchzufiihren, wie in dieser

Studie vorgestellt.

5.8 Ausbreitung von Arboviren in Europa

Die Dengue-Vektoren Aedes aegypti und Aedes albopictus, die neben Dengue-Viren auch
weitere Arboviren Ubertragen, breiten sich aufgrund des Klimawandels zusammen mit anderen
Aedes-Spezies zunehmend Uber Europa aus (ECDC, 2024b). Auch autochthone Dengue-
Infektionen nehmen in Europa weiter zu (ECDC, 2024a). Die zunehmende Ausbreitung der
Dengue-Vektoren in Europa ist ein besorgniserregender Trend. Diese Miickenarten sind nicht
nur Ubertrager des Dengue-Virus, sondern auch von anderen Arboviren wie Zika,
Chikungunya und Gelbfieber. Die sich verschiebenden klimatischen Bedingungen, wie
warmere Temperaturen und veranderte Niederschlagsmuster, schaffen glnstige
Lebensbedingungen fir diese Vektoren, wodurch sie in Regionen vordringen, in denen sie
bisher nicht heimisch waren. Die Zunahme autochthoner Dengue-Infektionen in Europa ist ein
klares Indiz dafir, dass das Risiko durch arbovirale Erkrankungen auf dem Kontinent steigt.
Dies unterstreicht die Dringlichkeit, nicht nur praventive Malinahmen zu verstéarken, sondern
auch die Forschung an diagnostischen Methoden zu intensivieren, um Infektionen schnell und
zuverlassig erkennen und kontrollieren zu kénnen. Besonders in Gebieten, die zuvor als nicht

endemisch fur solche Krankheiten galten, wird es immer wichtiger, robuste
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Uberwachungssysteme und schnelle Diagnosetests zu entwickeln und einzusetzen (WHO,

2017a).
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6 Zusammenfassung

Die Studie wurde von Juni bis November 2021 im Bugando Medical Centre in Mwanza,
Tansania durchgefihrt. In der Studie wurden 117 Kinder mit Fieber untersucht, die eine
durchschnittliche Kérpertemperatur von 38,8°C aufwiesen. Das durchschnittliche Alter der
Kinder betrug 4 Jahre und 3 Monate. Bei allen Kindern wurde ein Malaria- und ein Dengue-
Schnelltest durchgefiuihrt. Bei 21 Kindern ergab der Malaria-Schnelltest ein positives Ergebnis.
Alle durchgefihrten Dengue-Schnelltests fielen hingegen negativ aus. Unsere Studie nutzte
zudem eine Multiplex-RT-PCR-ELISA fur Malaria und Arboviren, die in der AG Padiatrische
Infektiologie und Immunologie der Universitatsmedizin Mainz entwickelt wurde. Diese weist
Plasmodien, Dengue-Viren, Gelbfieber-Viren, Zika-Viren, West-Nil-Viren, Chikungunya-Viren,
O’nyong-nyong-Viren, Semliki-Forest-Viren und Rifttalfieber-Viren nach. Aus 116
Serumproben konnten keine Arboviren und 20 Plasmodium falciparum-positive Proben
nachgewiesen werden. 17 der 21 (81%) positiven Malaria-Schnelltests konnten somit bestatigt
werden. Zudem wurde eine Multiplex-RT-PCR-ELISA fir respiratorische Erreger verwendet
(Puppe et al., 2013, Grondahl et al., 1999). Diese weist Adenoviren, Enteroviren, Rhinoviren,
Influenzaviren, Parainfluenzaviren, RS-Viren, Metapneumoviren, Coronaviren, Bocaviren,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis und Legionella pneumophila nach. Aus 43 durchgefiihrten Nasenabstrichen
konnte bei 11 Proben ein Erreger identifiziert werden. 1x Mycoplasma pneumoniae, 2Xx
Parainfluenza-Viren, 3x Bocaviren und 5x Adenoviren. Bei 20 Teilnehmenden bestand die
Bereitschaft einen COVID-Schnelltest durchzufiihren. Dieser war stets negativ. Weiterhin
wurde bei 105 Serumproben eine COVID-Serologie durchgefuhrt. Hierbei wurden bei einer

Probe IgG-Antikorper nachgewiesen.

Unsere AG Padiatrische Immunologie und Infektiologie hat bereits mehrere Studien in
Tansania durchgefiihrt. In Abweichung von vorherigen Studien wurden in dieser Untersuchung
Serumproben unter Zugabe von DNA/RNA Shield™ konserviert. Weiterhin wurde erstmalig
auf SARS-CoV-2 untersucht. Obwohl in Tansania wahrend der COVID-19-Pandemie keine
Maflinahmen wie Lockdowns oder Quarantanen ergriffen wurden, konnten wir keine aktiven
Infektionen und bei einem Patienten spate Antikérper (IgG) auf SARS-CoV-2 nachweisen.
Geschuldet ist dies wahrscheinlich der niedrigen Anzahl an Teilnehmenden. Es bleibt jedoch
unklar, ob bestimmte Faktoren die Verbreitung von COVID-19 unter Kindern im Einzugsgebiet

des Bugando Medical Centre verhindert haben.

Die Studie liefert wertvolle Erkenntnisse Uber die Pravalenz von Malaria und anderen

Infektionen bei Kindern mit Fieber in einer endemischen Region in Tansania. Sie bestétigt die

Wirksamkeit des Malaria-Schnelltests, da 81% der positiven Testergebnisse durch eine
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molekulare Methode (Multiplex-RT-PCR-ELISA) validiert werden konnten. Zudem zeigt die
Studie, dass Dengue-Viren in dieser Population wahrend des Untersuchungszeitraums keine

Rolle spielten, was wichtige epidemiologische Informationen fiir die Region liefert.

Die Ergebnisse zur Multiplex-RT-PCR-ELISA flr respiratorische Erreger bieten ebenfalls
wertvolle Daten Uber die Haufigkeit und Verteilung dieser Erreger in der padiatrischen
Bevolkerung des Bugando Medical Centre. Die Daten zur COVID-Serologie geben Einblicke
in die fehlende Verbreitung von SARS-CoV-2 bei Kindern in dieser Region, auch wenn die

niedrige Pravalenz moglicherweise durch die begrenzte StichprobengréfRe beeinflusst wurde.

Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse unserer Studie die Bedeutung einer

genauen Diagnostik fur die Bekdmpfung von Infektionserkrankungen.
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8 Anhang

8.1 Questionnaire

FN: ID:

Prevalence of arboviral and other infections in hospitalised and
outpatient children under the suspicion of Malaria infection at
Bugando Medical Centre, Lake Victoria Region, Tanzania

Thank you for participating in our study. I will read each question loud and wait for your response.
For some questions | will also read loud some responses from which you can choose. Please take as long
as you need to remember or think about your answer. If you need more clarification, please tell us for
further information. All your answers will be kept confidential, and this questionnaire is anonymous.

1. Socio-demographic data.

QN | Code Questions and Filters Response
01 | REASS Research Assistant Research Assistant1 || | | | | | |
Research Assistant2 || | | | | |
02 | DOI Date of interview 1 O O I
Day Month Year
Tarehe
DOA Date of admission 1 T O A I
Day Month Year
03 | SEX Sex Male (kiume) 0
Mtoto ni wa kike au wa kiume?
Female (kike) 1
04 | AGE Age |_|_|Years (mwaka)
(umri) |__|__| Months (mwezi)
Mtoto anamiaka mingapi?
DATE OF
BIRTH [ O
(tarehe ya | Mtoto alizaliwa tarehe gani? | Day Month Year
kuzaliwa)
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QN | Code Questions and Filters Response
05 | ETHNIC | What is your tribal origin? o Sukuma o Zinza
o Haya O Sumbwa
Wewe ni kabila gani? o Jita o Nyamwezi
o Mkurya o Kerewe
o Muha o Other
06 | REGION | Current Area of Living O Sengerema o Biharamulo
(Closest city) o I\/Ivyanza o Shinyanga
© Geita o Other
Unaishi wapi? o Kahama

2. Medical history

QN Code Question and filters Response
07 HOF Since when are the Symptoms / is the | Fever (homa) /
fever? Symptoms (dalili)
Lini ameamza dalili / kuchemka? for days (siku)
08 CMEDICS Has the child already received any o Antibiotics
Medication because of the current
disease?
o Antimalariamedication
Mtoto amepata dawa yoyote?
o Pain Medication
(dawa ya maumivu)
o Others
09 VACCIN Vaccination-Card checked? o Vacc up to date
Amepata chanjo zote?
o Yellow Fever Vacc




Anhang

QN Code Question and filters Response
Umekagua? (homa ya manjano)
10 CROND Does the child have any chronic o HIV (ukimwi)

diseases?

o Sickle Cell Disease
o SCD in family

Je mtoto ana magonjwa sugu? (seli mundu)
o Syndrome
o Others
3. Present symptoms
QN |Code Question and filters Responses
11 RASH Rash (vipele) No 0
Yes 1
(Localization?
Dermatograpic Urticaria ?)
12 GITINF Signs  for  gastrointestinal o Vomiting X
infection (Anatapika sana?)
o Diarrhea (> 4 x per day)
(Anaharisha?)
o Abdominal discomfort
(tumbo hua linauma)
13 XPAIN Does the child have any pain? o Difficult to assess
O Headache
(maumivu ya kichwa)
o Muscles (misuli)
o Joint (viungo)
o Bone (mifopa)
o Back (mgongo)
14 URINA Signs for UTI o Dysuria
o Foul-smelling urine
Je anapata maumivu wakati wa
kukojoa? o)
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4. Physical examination

QN |Code Question and filters Coding categories
15 |PALLOR Pallor (Conjunctival examination) No 0
Mild/Moderate Pale 1
Severely Pale 2
16 |DEHYD Dehydration (Tugor, Tears, Mucous | No 0
membrane) Yes 1
17 |HEPSPLEN Does the child have Hepato- or o Hepatomegaly
Splenomegaly?
o Splenomegaly
18 |PNEUM Are there any signs for Pneumonia? o Cough (anakohoa?)
o Nasal discharge
(mafua)
o Difficulty in
Breathing
(ugumu wa
kupumua)
o Sputum (makohozi)
o Crackles
19 |MENENCE Are there any signs for Meningitis or o Convulsion
Encephalitis? (dege dege)
o Neck Stiffness
(shingo)
o Reduced vigilance

5. Physical measurements/ Labs- for all patients

QN [Code Question and filters Coding categories
20 |HGHTLENG | Height/Length (urefu) L1 1 1 LJdcem
21 |WEIGHT Weight (uzito) L1 1 L kg
22 |TEMP Body temperature (joto la mwili) | L—— . L°C
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QN [Code Question and filters Coding categories
23 |SPO2 Saturation of O2 in room air L1 1o,
24 |PR Pulse rate L1 I Beats/minute
25 |RR Respiratory Rate L1 Breaths/minute
26 |BS Rapid Test for malaria (Mainz) Negative (valid) O
Positive (valid) Pf: [ Pan: [J
(Local) Negative (valid) O
Date: Positive (valid) Pf: [0 Pan: []
Blood Smear Malaria Parasites seen:
Date:
27 |WD What is the working diagnosis? o Malaria
o UTI
o RTI
o Sepsis
o Anaemia
o GTI
O
28 |PM What is the prescribed o Antibiotics

medication at the hospital?

o Antimalariamedication

o Pain Medication

o Other:

6. Lab Results / Uristix

QN |Code Question and filters Coding categories
29 URISTIX Dipstick urinalysis Glucose pH
Bilirubin Proteins
Date: Ketone Urobili
Spezif. Gew. Nitrit
Blood Leucocytes
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30 BLOODANA Full Blood Picture HB:
Leuc.:
Thromb.:
Hct.:
Others:
Checklist:

O Nasal Swab

O EDTA

O Protein Saver Card

O Dengue RDT (N51)

O mRDT

7. Discharge data

QN | Code Questions and Filters Coding Categories

32 | DOD Date of discharge or death [ |
Day Month Year

33 | HOSPDUR | Duration of hospital stay || | Days

34 | DISCHDX | Discharge diagnosis

35 | INPTCOM | In hospital outcome Alive 0
Dead 1
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8.2 Informed Consent

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

KISWAHILI VERSION

Karibu ushiriki katika utafiti kuhusu magonjwa yaambukizwayo na mbu.

Madaktari wa Bugando hospitali washirikiana na washirika wake Sekou Toure na Sengerema
wanafanya utafiti kutafuta visababishi vya ugonjwa wa homa vinavyoweza kuletwa na virusi
kama Dengue na Chikungunya na utafiti huu unahusisha wagonjwa ambao ni watoto
watakaolazwa na tatizo la homa katika wodi za hospitali husika na wanaokuja clinic katika

hospitali hizo.

Kama upo tayari na unakubali kushiriki, tutahitaji uweke sahihi kwenye hii fomu kuonyesha

ushiriki wako.

Ushiriki huu ni wa hiari na kama haupo tayari kushiriki haitaathiri huduma za matibabu kwa
mtoto na unaweza kujitoa kwenye utafiti muda wowote utakapojisikia na uamuzi wako

utaheshimiwa.

Mshiriki atafanyiwa mahojiano, uchunguzi wa kimwili, watapimwa ugonjwa wa malaria na
dengue kwa kipimo cha haraka (MRDT &Dengue NS1) na watatolewa damu kwa ajili ya
vipimo zaidi. Mshiriki atasikia maumivu kidogo kutokana na kuchomwa sindano wakati wa

kutolewa damu lakini kwa ujumla ulemavu wa mwili hautatokea kwa kushiriki utafiti huu.

Nimepata nafasi ya kutafakari, taarifa nilizopewa kuhusu utafiti huu, kuuliza maswali na

kupewa majibu yanayoridhisha.
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Nimeelewa vema maelezo hapo juu. Ninatambua ushiriki wangu ni wa hiari na ninaweza
kujitoa wakati wowote nitakapojisikia bila kutoa sababu yoyote na bila ya matibabu yangu wala

haki zangu kisheria kuathiriwa.

Sahihi ya mgonjwa/ Ndugu wa mgonjwa Tarehe

Kama una maswali yoyote kuhusiana na utafiti huu jisikie huru kuwasiliana na:

NEEMA M. KAYANGE; Mtafiti Mkuu; Chuo Kikuu Cha Afya na Tiba CUHAS - Bugando;

Idara ya Watoto; SLP 1464, Mwanza. Simu: +255-754-018337

Au ukihitaji taarifa kuhusu haki zako kama mshiriki tafadhali wasiliana na:

Prof. Kongolla; Mkurugenzi wa Kamati ya Tafiti na Matoleo Chuoni, Chuo Kikuu Cha Afya

na Tiba, CUHAS Bugando, SLP: 1464, Mwanza.

National Institute for Medical Research

P.O. Box 9653, Dar es Salaam, Tanzania

Telephone & Fax: Tel: +255 22 2121400, Fax: 255 22 2121360
E- Mail: ethics@nimr.or.tz

WWW.Nnimr.or.tz
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8.3 Information Sheet

Information Sheet

Your child is requested to take part in a study regarding mosquito transmitted diseases. In the
Neonatal and Child Health Profile (2013), the WHO claims that malaria is one of the main
causes for child mortality in Tanzania. Acute febrile illnesses make up more than half of the
post neonatal deaths (pneumonia, meningitis, malaria and diarrhea). Due to the lack of
diagnostic tools delineating between the various potential causing pathogens, inadequate

treatment decisions become unavoidable.

The ministry of Health in Tanzania addresses that problem in the Malaria Operational Plan
(2016), and sets goals to reduce malaria mortality. In addition, the report emphasizes to
‘incorporate new tools in the diagnosis of malaria’ reacting to changed epidemiology. The
presented project intends to detect the prevalent pathogens causing febrile diseases in the Lake

Victoria region using new diagnostic methods.

If you are willing to let your child participate in this study, you need to sign this form as
indicative of your willingness. Participation is strictly voluntary and unwillingness to
participate in this study will not affect your treatment. Patients may withdraw their consent to
participate at any time during the study period and such a decision will be respected by the

doctor, and likewise it will not affect your treatment.

Participants will undertake an interview concerning your medical history, a physical

examination including tests for puls rate and oxygen saturation and a Malaria Rapid Test
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(MRDT). In addition blood samples will be obtained from children. The blood test may cause
pain at the time of drawing the blood sample but overall, there will be no physical impairment
expected from participation. If the blood test is abnormal the results will be communicated
directly to the doctors who are treating your child on the ward. If this happens, the concerned

participant will receive treatment according to the current standard of care in Tanzania.

If you have any queries regarding this study, feel free to contact:

Dr. Neema M. Kayange. Principal Investigator, Catholic University of health and allied

sciences, Department of Pediatrics: P.O.Box 1464, Mwanza, Tanzania Tel: +255-754-018337

Prof. Dr. Stephan Gehring, Principal Investigator, Universitaetsmedizin Mainz, Department of
Pediatrics, Langenbeckstarsse 1, 55131 Mainz, Germany, e-mail: stephan.gehring@uni-

mainz.de

Or in any case of any information concerning your rights as a study participant, please contact;

Prof Kongolla, Director of Research and Publications, Catholic University of Health and Allied

Sciences, P.O.Box 1464, Mwanza.
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Information Sheet

Swabhili Version

Karibu ushiriki utafiti kuhusu magonjwa yaambukizwayo na mbu.

Katika maelezo ya afya kwa watoto (2013), shirika la afya duniani lilidai Malaria ni mojawapo
ya visababishi vikuu vya vifo kwa watoto Tanzania. Magonjwa ya homa yanaleta nusu ya vifo
hivyo ambayo yanajumuisha (nimonia, utiwa mgongo, kuharisha). Kwa sababu ya ukosefu wa
vifaa vya uchunguzi kutambua wadudu visababishi moja kwa moja, maamuzi duni ya matibabu

hayaepukiki.

Wizara ya afya inatambua tatizo hili na imeweka mpango wa malaria (2016) na malengo ya
kupunguza vifo vinavyotokana na ugonjwa wa malaria, zaidi ya hayo mpango huu unasisitiza
kuingiza zana mpya katika utambuzi wa ugonjwa wa malaria. Mradi huu una lengo la kugundua

visababishi vya magonjwa haya ya homa katika eneo la kanda ya ziwa kwa kutumia zana hizi

mpya.

Kama upo tayari na unakubali kushiriki, tutahitaji uweke sahihi kwenye hii formu kuonyesha
utayari wako. Ushiriki huu ni wa hiari na kama haupo tayari kushiriki haitaathiri huduma za
matibabu kwa mtoto. Mgonjwa anaweza kujitoa kwenye utafiti muda wowote atakapojisikia na

uamuzi wake utaheshimiwa.

Washiriki watafanyiwa mahojiano kuhusu matibabu uchunguzi wa kimwili pamoja na kupima
mapigo ya moyo na oksijeni kwenye mwili na watapimwa ugonjwa wa malaria kwa Kipimo cha

haraka (mMRDT) na watatolewa damu kwa vipimo zaidi. Mtoto anaweza kupata maumivu
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kidogo kwa kuchomwa sindano wakati wa kutoa damu lakini kwa ujumla hakuna ulemavu wa

mwili utakaotokea kwa kushiriki utafiti huu.

Kama una maswali yoyote kuhusiana na utafiti huu jisikie huru kuwasiliana na:

NEEMA M. KAYANGE; Mtafiti Mkuu; Chuo Kikuu Cha Afya na Tiba CUHAS - Bugando;

Idara ya Watoto; SLP 1464, Mwanza. Simu: +255-754-018337

Prof. Dr. Stephan Gehring, Principal Investigator, Universitaetsmedizin Mainz, Department of
Pediatrics, Langenbeckstarsse 1, 55131 Mainz, Germany, e-mail: stephan.gehring@uni-

mainz.de

Au ukihitaji taarifa kuhusu haki zako kama mshiriki tafadhali wasiliana na:

Prof. Kongolla; Mkurugenzi wa Kamati ya Tafiti na Matoleo Chuoni, Chuo Kikuu Cha Afya

na Tiba, CUHAS Bugando, SLP: 1464, Mwanza.

National Institute for Medical Research

P.O. Box 9653, Dar es Salaam, Tanzania

Telephone & Fax: Tel: +255 22 2121400, Fax: 255 22 2121360
E- Mail: ethics@nimr.or.tz

WWW.Nnimr.or.tz

109



8.4 Ethical Clearance & Research Clearance

THE UNITED REPUBLIC
OF TANZANIA

National Institute for Medical Research Permanent Secretary (Health)
3 Barack Obama Drive Ministry of Health, Community
P.O. Box 9653 Development, Gender, Elderly & Children
11101 Dar es Salaam Government City Mtumba, Health Road
Tel: 255 22 2121400 P.O. Box 743
Fax: 25522 2121360 40478 Dodoma

Email: nimrethics@gmail.com
NIMR/HQ/R.8¢/Vol. 1/1649 28" December, 2020

Dr. Neema Kayange
Bugando Medical Centre
P O Box 1370

Mwanza

RE: APPROVAL FOR EXTENSION OF ETHICAL CLEARANCE

This letter is to confirm that your application for extension on the already approved proposal: Prevalence
of arboviral infections in hospitalized and outpatients children presenting with malaria-like febrile
diseases at Bugando Medical Centre in Mwanza and affiliated hospitals in Lake Victoria region, Tanzania
(Kayange N. et al), has been approved.

The extension approval is based on the progress report dated 11" December, 2020 on the project, Ref.
NIMR/HQ/R.8a/Vol. IX/1264, dated 22* November, 2017. Extension approval is valid until 21%
November, 2021.

The Principal Investigator must ensure that other conditions of approval remain as per ethical clearance
letter. The PI should ensure that progress and final reports are submitted in a timely manner.

Name: Prof. Yunus Daud Mgaya Name: Prof. Abel Nkono Makubi

Siﬁl“ﬁ/ Signature W

CHAIRPERSON CHIEF MEDICAL OFFICER

MEDICAL RESEARCH MINISTRY OF HEALTH, COMMUNITY

COORDINATING COMMITTEE DEVELOPMENT, GENDER, ELDERLY
& CHILDREN
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Name:

Vornamen:

Bildungsweg

09/2023 - heute
10/2015 — 05/2023
08/2014 — 07/2015

08/2011 - 06/2014

Praxiserfahrung

09/2023 - heute

09/2022 — 04/2023

05/2022 - 08/2022

05/2021 - 11/2021

12/2020 — heute

08/2019

03/2019

10/2017 — 12/2017

03/2017

09/2016

Gulnther

Magnus Emanuel Eyram

Weiterbildung Kinder- & Jugendmedizin, UM Mainz
Studium Humanmedizin, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Freiwilligendienst in einer Gehoérlosenschule in Kpalimé, Togo

Allgemeine Hochschulreife, Bertolt-Brecht-Schule, Darmstadt

Assistenzarzt an dem Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin,

Universitatsmedizin Mainz

Praktisches Jahr, 2. / 3. Tertial (Chirurgie und Innere Medizin) im

Klinikum ldar-Oberstein

Praktisches Jahr, 1. Tertial (Padiatrie) im Kantonsspital Baden,

Schweiz

Forschungsaufenthalt Kinderklinik und Labor im Bugando

Medical Centre, Mwanza, Tansania

Doktorand der AG Pé&diatrische Immunologie und Infektiologie,

Universitatsmedizin Mainz
Famulatur Kinder- und Jugendpsychiatrie in der LVR-KIlinik Bonn
Hausarztfamulatur, Praxis Dr. Hanke-Velten, Wiesbaden

Famulatur Anasthesie und Chirurgie im Korle Bu Teaching

Hospital, Accra, Ghana
Pflegepraktikum, Kardiologie, Alice-Hospital, Darmstadt

Pflegepraktikum, Padiatrie, St. Josefskrankenhaus, Freiburg
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03/2016 Pflegepraktikum, Innere Medizin, ViDia Kliniken, Karlsruhe
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